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APP-CTF-α APP carboxy-terminal fragment α 
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IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom 
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REM Rapid Eye Movement 
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Aufgrund der leichteren Lesbarkeit wird in dem vorliegenden Manuskript die männliche 
Sprachform bei personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies dient 
der sprachlichen Vereinfachung und ist als geschlechtsneutral zu verstehen.  
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1 Einleitung - Idiopathisches Parkinson-Syndrom  
 
Im Jahr 1817 beschrieb der englische Arzt James Parkinson in seinem „Essay on the 
Shaking Palsy“ erstmals die Symptome des heute so genannten Parkinsonsyndroms: 
„Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action 
and even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass 
from a walking to a running pace: the senses and intellects being un-injured“.(1) 
Er beschrieb die Symptome einer Krankheit, an der heutzutage ca. 0,1 – 0,2 % der 
deutschen Bevölkerung erkrankt sind (2) und welche sich idiopathisches 
Parkinson-Syndrom (IPS) nennt. Die Wahrscheinlichkeit an IPS zu erkranken steigt ab 
dem 80. Lebensjahr auf 8-18/10000 an. Somit liegt die Gesamtprävalenz der 80-
jährigen bei 4% (3). Das IPS ist die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung nach 
der Alzheimer-Demenz (4). 
Die Diagnosekriterien der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) 
von 1992 legen fest, dass neben der Bradykinese mindestens eines der folgenden, 
zusätzlichen Symptome feststellbar sein müssen, um die Diagnose eines IPS stellen zu 
können: Rigor, Tremor oder posturale Instabilität (5). Heute gelten jedoch die Kriterien 
der Movement Disorder Society (MDS), welche dafür argumentieren, dass die posturale 
Instabilität nicht mehr zu den Kardinalsymptomen zählt (6,7). 
Die pathologische Grundlage des IPS sind sehr wahrscheinlich intraneuronale 
α-Synuclein-Ablagerungen. Diese bilden mit anderen Proteinen so genannte Lewy-
Körper. Diese Einschlüsse führen nach derzeitiger Studienlage an mehreren Stellen des 
Gehirns zum Zelluntergang. Beim IPS ist dieser Prozess, sobald er in der Substantia 
Nigra pars compacta stattfindet, mit dem Auftreten und der Progredienz von 
motorischen Symptomen assoziiert. Lewy-Körper lassen sich aber auch im Hirnstamm, 
im limbischen System, den Basalganglien, im Thalamus und, in fortgeschrittenen 
Phasen, auch im Kortex  finden. Des Weiteren können sie in peripheren Nerven, im 
Darm, in der Riechschleimhaut und in der Haut nachgewiesen werden (4,8–13). 
Die Arbeit um Dettmer und Kollegen (14) besagt, dass die zwei Aggregatformen des 
α-Synuclein Proteins, die α-Helixstruktur und die β-Faltblattstruktur, physiologisch ein 
dynamisches Tetramer:Monomer-Gleichgewicht bilden. Kommt dieses Verhältnis aus 
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dem Gleichgewicht, kann dies zur Aggregation pathologischer α-Synuclein-Aggregate 
führen (15,16). Ein Ungleichgewicht kann z.B. durch Missense-Mutationen im 
α-Synuclein-Gen verursacht werden, wobei vermehrt Monomere produziert werden. 
Des Weiteren wird bei der Entstehung der α-Synuclein-Aggregate die Prion-Hypothese 
diskutiert: Diese beschreibt einen Mechanismus der pathologischen, regionalen 
Ausbreitung von fehlgefalteten α-Synuclein, ähnlich zur Amyloid-Hypothese bei der 
Alzheimer Erkrankung. Fehlgefaltete α-Synuclein Proteine mit der β-Faltblattstruktur 
können andere, physiologische α-Helixstruktur α-Synuclein Proteine zur Umformung 
anregen. Dies konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden (17,18). In den Studien 
wurden zwei Typen von Mäusen (Wildtyp Mäuse und transgene Mäuse) verwendet. 
Diesen wurde pathologisch gefaltetes α-Synuclein direkt in die Gehirne appliziert. 
Dabei stellte sich heraus, dass beide Mauskohorten mehr Ablagerungen und schneller 
motorische Symptome entwickeln als die Kontrollmäuse. 
Außerdem wird vermutet, dass beim IPS α-Synuclein über axonalen Transport von 
Neuron zu Neuron weiter gegeben werden kann und dass Neurone auch in der Lage 
sind, α-Synuclein in den Extrazellularraum zu sezernieren, was ebenfalls für den 
Transfer über Zellmembranen sprechen würde (17,19). 
Neben den oben genannten Hauptsymptomen zeichnet sich die Krankheit durch 
nicht-motorische Symptome (NMS), wie z.B. Hyposmie, kognitive Defizite, 
Obstipation, REM-Schlafstörung, orthostatische Dysfunktion oder Depression aus (20). 
Diese zeigen sich zum Teil lange vor dem ersten Auftreten der motorischen Symptome. 
Ein Beispiel dafür ist die REM-Schlafstörung (21). Auch lassen sich kognitive Defizite 
schon bei Diagnosestellung des IPS bei 19% bis 36% der IPS-Patienten nachweisen 
(22). Den kognitiven Defiziten können mehrere Mechanismen zu Grunde liegen wie 
z.B. Amyloid-Plaques oder Lewy- Körper-Ablagerungen vor allem im Kortex (23).  
Die Thematik der Amyloid-Plaque, beziehungsweise des Amyloid-β1-42 Proteins 







1.1 Motorische und nicht-motorische Symptome 
1.1.1 Bradykinese 
Im Zusammenhang mit dem Begriff Bradykinese treten in der gängigen Literatur häufig 
die Begriffe Hypokinese und Akinese auf. Hypokinese beschreibt meist kleinere, in 
ihrer Anzahl verringerte Bewegungen. Bradykinese zeichnet sich durch eine 
Verlangsamung der Geschwindigkeit von, und/oder der Verminderung der Amplitude 
bei repetitiven Bewegungen aus (24). Des Weiteren zählen dazu der verminderte 
Armschwung beim Gehen, die Hypomimie, die Hypersalivation, welche auf weniger 
Schluckvorgänge hinweist oder die Mikrographie (25). Auch die Hypophonie, welche 
gekennzeichnet ist durch eine verringerte Sprachintensität und verminderte 
Sprachmodulation, zählt zum Symptomkreis der Bradykinese (26,27). 
Da dies in der Literatur oft unterschiedlich definiert ist, sollte man sich nicht auf die 
Begriffsbezeichnung als diagnostisches Kriterium verlassen, sondern auf das 
Vorhandensein der Symptome (24,25). 
Pathophysiologisch liegt der Akinese vorrangig ein verminderter Output der 
Basalganglien zu Grunde (28). 
 
1.1.2 Rigor 
Rigor ist definiert als eine Erhöhung des Widerstandes der Gelenke bei passiven, 
gleichmäßigen Bewegungen, welcher während der gesamten Dauer der Bewegung 
vorhanden ist. Des Weiteren lässt sich beim passiven Durchbewegen des Kopfes oder 
der Extremitäten häufig auch das so genannte Zahnradphänomen erkennen, welches 
sich durch ruckartige Unterbrechungen der passiven Fließbewegung aufgrund einer 
Widerstandserhöhung auszeichnet (25). 
Als Ursache eines Rigors gibt es mehrere mögliche Erklärungen: 
Die Tatsache, dass Rigor gut auf dopaminerge Therapie anspricht, ist ein Hinweis dafür, 
dass die pathophysiologische Ursache in den Basalganglien liegt, beziehungsweise dies 




Der Tremor imponiert durch rhythmisches, unwillkürliches Bewegen eines oder 
mehrerer Körperteile in einer Frequenz von ca. 4-7 Hz. Meist tritt dies bei motorischer 
Inaktivität auf und zeigt sich somit als Ruhetremor. Hauptsächlich sind die oberen 
Extremitäten betroffen, aber auch Beine oder der Kopf können betroffen sein. Ein 
geläufiger Begriff zur Beschreibung des Tremors der Hand ist der sogenannte 
„Pillendreher Tremor“. Der reine Ruhetremor verschwindet bei willkürlichen 
Bewegungen und beim Ausstrecken der Arme (25). 
Neben dem Ruhetremor leiden manche Patienten auch unter einem Haltetremor oder 
Aktionstremor (25). 
Als Ursache des Tremors findet sich nach derzeitigem Forschungsstand in den 
Basalganglien eine unnatürliche synchrone, oszillierende Aktivität, welche zu 
abwechselnder Aktivierung agonisierender und antagonisierender Muskeln führt (31). 
In Diskussion steht, dass die Ursache nicht nur in den Basalganglien zu finden ist, 
sondern sich im Thalamus Schrittmacherzellen finden, die in der entsprechenden 
Frequenz oszillieren (32). 
Eine weitere Überlegung ist, dass Tremor auch von nicht-dopaminergen 
Transmittersystemen, wie z.B. Serotonin, abhängig ist. Hinweisend dafür ist, dass 
Tremor schlecht auf dopaminerge Therapie anspricht. Auch haben IPS-Patienten eine 
um 27% verringerte Serotoninbindung als Kontrollen in den Raphekernen (33,34). 
Die letzte hier diskutierte Ursache des Tremors beschreibt eine zeitliche Abhängigkeit 
des Tremors von der im Hirn vorhandenen Dopaminmenge. So sind in der 
Anfangsphase der Erkrankung die Basalganglien entscheidend, um den 
cerebellären-thalamischen-kortikalen Schaltkreis zu aktivieren, der den Tremor 
generiert. Im späteren Verlauf der Erkrankung kommt es zur Erschöpfung inhibierender 
Transmitter im genannten Schaltkreis. Somit wird kein Trigger aus den Basalganglien 
mehr benötigt. Dies erklärt auch die im Verlauf der Erkrankung unterschiedliche 




1.1.4 Nicht-motorische Symptome IPS (NMS) 
Neben den bereits beschriebenen motorischen Symptomen leiden IPS-Patienten auch an 
NMS, wie z.B. Hyp- oder Anosmie, kognitiven Defiziten, autonomer Dysfunktion, 
Depression oder REM-Schlafstörung. NMS treten nicht nur in der klinischen Phase, 
sondern auch oft schon in der Prodromalphase des IPS auf. Diese Prodromalphase hat 
eine Länge von vermutlich mindestens 10, möglicherweise 20 Jahren (36,37). 
Die zugrundeliegende Pathologie dieser Symptome ist noch nicht vollständig 
verstanden. Es ist wahrscheinlich, dass α-Synuclein-Ablagerungen in Form von 
Lewy-Körpern für die Dysfunktionen der entsprechenden Nervenzellen verantwortlich 
sind, da sie oft im Bereich der für die spezifische Funktion notwendigen Struktur 
aufzufinden sind. Diese beschränken sich nicht nur auf dopaminerge Zellen und 
befinden sich neben dem zentralen Nervensystem auch im peripheren somatischen und 
autonomen Nervensystem (21,38). 
 
1.1.4.1 Olfaktorische Dysfunktion 
Olfaktorische Dysfunktion tritt bei >80% der IPS-Patienten auf (39). Die olfaktorische 
Dysfunktion lässt sich durch α-Synuclein-Ablagerungen im Nucleus dorsalis Nervi vagi 
und im Nucleus olfactorii anterius erklären (40). α-Synuclein-Ablagerungen führen 
zuerst zu einem Funktionsverlust und schließlich zum Zelluntergang. Dabei ist zu 
beachten, dass die Riechstörung ein unspezifisches Symptom ist. Sie kommt auch sehr 
oft bei älteren Personen vor, die nie an IPS erkranken (41,42). Es lässt sich keine 
relevante Korrelation zwischen Geruchsidentifizierung, Dopamintransporterdichte und 
UPDRS-Score nachweisen. Dies weist darauf hin, dass die Schädigung der jeweils 
relevanten Strukturen relativ „autonom“ abläuft (43). 
 
1.1.4.2 Autonome Dysfunktion 
Eines der häufigsten und laut Patientenangaben störendsten Symptome unter den 
autonomen Dysfunktionen ist die orthostatische Dysregulation (44). Verantwortlich 
dafür sind bei IPS Schäden an den sympathischen Efferenzen: So lassen sich neben 
Lewy-Körper-Ablagerungen in den Neuronen des sympathischen Systems auch ein 
erniedrigter Adrenalinspiegel im Blut nachweisen (44). 
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Ein weiteres häufiges Symptom ist die Obstipation. Rund 44% der IPS-Patienten sind 
davon betroffen (45,46). Obstipation spricht schlecht auf dopaminerge Therapie an (47). 
Die Ursachen dieses Symptoms sind noch nicht vollständig geklärt. Eine mögliche 
Ursache könnte eine Schädigung des Nucleus dorsalis Nervi vagi und des Nucleus 
ambiguus sein (48,49). Des Weiteren könnten Läsionen und α-Synuclein-Ablagerungen 
im Meissner- und Auerbach-Plexus dafür verantwortlich sein (50). 
 
1.1.4.3 Depression 
Unter IPS-Patienten liegt das Risiko eine Depression zu entwickeln bei 30-40% (51), 
und damit deutlich über dem der Gesamtpopulation. Bis dato finden sich mehrere 
mögliche Theorien zur Erklärung der Pathogenese der Depression bei IPS-Patienten. So 
könnte ein erniedrigtes Serotoninlevel ursächlich dafür sein (52), was wiederum nicht 
alle Arbeitsgruppen bestätigen (53). Eine weitere Erklärung könnte das Fehlen von  
noradrenerger und dopaminerger Innervation im Locus coerulus und im limbischen 
System sein (54).  
 
1.1.4.4 Idiopathische REM-Schlafstörung (Idiopathic Rapid Eye Movement 
behaviour disorder, iRBD) 
Die idiopathische REM-Schlafstörung zeichnet sich durch das Ausbleiben der Atonie 
im REM-Schlaf aus. Unter IPS-Patienten sind 15-47% von der REM-Schlafstörung 
betroffen (55). 84% der Betroffenen sind Männer (56). Es wurde nachgewiesen, dass 
45% der Personen (ohne IPS) mit REM-Schlafstörung innerhalb von 11,5 Jahren eine 
neurologische Erkrankung entwickeln können. Dabei ist IPS die häufigste 
Folgeerkrankung, gefolgt von der Lewy-Körper-Demenz (DLB), Multisystematrophie 
(MSA) und Mild Cognitive Impairent (MCI; Leichte Kognitive Beeinträchtigung) (57). 
Die REM-Schlafstörung äußert sich durch lebhafte und auch aggressive Träume, in 
welchen 87% der Patienten sich gegenüber ihren vermeintlichen Angreifern im Traum 
körperlich zur Wehr setzten (58). Diese „Aggressivität“ ist nur nachts in den Träumen 
zu erkennen, tagsüber zeigen IPS-Patienten kein erhöhtes Aggressionspotential (56).  
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1.1.4.5 Kognitive Einschränkung beim IPS 
30-40% aller IPS-Patienten entwickeln eine Demenz (48,59). Unter IPS-Patienten, die 
mindestens zehn Jahre an IPS erkrankt sind, entwickeln 75% eine Demenz. Im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigt sich bei IPS-Patienten ein 4-6fach erhöhtes 
Entstehungsrisiko (59). Im Kapitel „1.2 Kognition und Motorik“ werden die Aspekte 
der kognitiven Einschränkung genauer diskutiert. 
 
1.1.5 Posturale Instabilität 
Da Posturale Instabilität einer der Kernthemen dieser Arbeit ist, wird dies im 
Zusammenhang mit der Kognition, cholinergem Defizit und der Aβ1-42-Pathologie in 
den folgenden Abschnitten genauer beleuchtet.  
 
1.2 Kognition und Motorik 
1.2.1 Posturale Instabilität 
Posturale Stabilität beschreibt die Fähigkeit, den Körper in Bezug auf die Erdanziehung, 
in Bezug zu der Fläche (auf der man steht) und in Bezug auf die visuelle Umwelt in 
einer balancierten Position zu halten. Sie ist außerdem für den Erhalt des 
Gleichgewichtes wichtig, wenn einzelne Körperteile, wie z.B. die Arme, bewegt werden 
(60). Posturale Stabilität wird durch die Verknüpfung der Wahrnehmungen visueller 
Reize, vestibulärer Reize und somatosensorischer Reize des propriozeptiven Systems 
gewährleistet (61). Der Körperschwerpunkt wird dabei durch propriozeptiv-
neuromuskuläre Regulation über der Stand- und Gehebene gehalten, ohne dabei 
umzufallen oder einen Ausgleichschritt zu machen. Im ruhigen Stand befindet sich der 
Körperschwerpunkt in einer Ebene, welche vom Stand der Füße definiert wird. Laut 
Postuma und Kollegen tritt die posturale Instabilität meist im fortgeschrittenen Stadium 
auf (Movement Disorder Society für IPS; (6)). 
Der Begriff postural Sway beschreibt die kontinuierliche Bewegung des 
Körperschwerpunkts über der durch den Stand definierten Ebene. Postural Sway kann 
als Messgröße der posturalen Instabilität dienen. Mehrere Studien haben diese 
Bewegung untersucht. So wurde bei einigen IPS-Patienten ein veränderter posuturaler 
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Sway gemessen. Dieser war schneller und hatte eine größere laterale Auslenkung als bei 
gesunden Personen (60). Dies bestätigt auch die Arbeit um Blaszcyk und Kollegen, 
welche mit einer Balance-Plattform die mediolaterale und anterioposteriore Auslenkung 
bei IPS-Patienten und Kontrollen gemessen haben. Die Arbeit zeigte, dass die 
mediolaterale Auslenkung mit dem zukünftigen Risiko für Stürze assoziiert ist (62). 
Da die posturale Stabilität sich im Krankheitsverlauf verschlechtert, hat man dieses 
Charakteristikum bei erst kürzlich erkrankten, noch unbehandelten IPS-Patienten 
genauer untersucht. Bei statischen und dynamischen Gleichgewichtsaufgaben ließ sich 
bei der Studie um Frenklach und Kollegen kein Unterschied zwischen IPS-Patienten 
und Kontrollen feststellen (63). Mancini und Kollegen kamen bei ihren Studien jedoch 
zu dem Ergebnis, dass bereits bei unbehandelten IPS-Patienten eine posturale 
Instabilität messbar ist (64,65). 
Posturale Instabilität ist neben Freezing of Gait (FOG) und eingeschränkter kognitiver 
Flexibilität (66) ein Risikofaktor für Stürze (67). Des Weiteren ist posturale Instabilität 
bei IPS-Patienten mit einer schnelleren Abnahme der kognitiven Leistung assoziiert. 
Somit gilt posturale Instabilität auch als ein Risikofaktor für die Entwicklung einer 
Demenz (68). 
Bei der Therapie im fortgeschrittenen Parkinsonstadium zeigt sich, dass Levodopa bei 
einem Teil der Patienten eine Verschlechterung der posturalen Stabilität bei ruhigem 
Stehen verursachen kann. Eine mögliche Erklärung ist, dass Levodopa Dyskinesien 
induziert, welche über die Vergrößerung der posturalen Auslenkung zu einer 
Verstärkung der posturalen Instabilität führen können. Dyskinesien sind dopaminerg 
induzierte Überbewegungen der Extremitäten, des Rumpfes oder auch des Kopfes (69).  
Eine weitere Erklärung wäre, dass dopaminerge Therapie den Rigor senkt, die 
Gleichgewichtskontrolle jedoch nicht beeinflusst und dies zu einer Destabilisierung, 
z.B. durch Veränderung der muskulären Statik, führt (65,70). 
Diese Beobachtungen könnten darauf hinweisen, dass die posturale Instabilität beim 
IPS nicht allein durch den dopaminergen Zelluntergang zu erklären ist, sondern dass ein 
Zusammenhang zwischen der Gleichgewichtskontrolle und einem anderen 
Transmittersystem, z.B. dem cholinergen System, zu vermuten ist (71,72). Bei 
IPS-Patienten mit kognitiven Einschränkungen ist das cholinerge System ebenfalls 
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pathologisch verändert (71,73–78). Die Arbeit um Müller und Kollegen (79) dient als 
Grundlage der in dieser Arbeit betrachteten Fragestellung: IPS-Patienten mit einer 
eingeschränkten posturalen Stabilität und Gangstörung, die dem postural instability and 
gait disorder Typ (PIGD) entsprechen, zeigen wenig Verbesserung der Symptomatik 
durch dopaminerge Therapie und neigen eher zur Entwicklung einer Demenz. Diesen 
Zusammenhang haben Müller und Kollegen genauer untersucht und assoziierten eine 
eingeschränkte posturale Stabilität mit einer erhöhten kortikalen Aβ1-42-Ablagerung 
(79). Die genannte Arbeit hat jedoch keine genauere Beschreibung der posturalen 
Instabilität vorgelegt. Aβ1-42 wird unter „1.2.3 Amyloid-β1-42“ nochmals genauer 
thematisiert.  
 
1.2.1.1 Posturale Instabilität bei Drehungen 
Das Stürzen ist eine der größten Komplikationen des IPS und ist mit 
Gleichgewichtsstörungen assoziiert. Stürze treten meist bei Verlagerungen des 
Körpergewichtes auf, so auch bei Drehungen (80–82). Bei IPS-Patienten mit 
Gleichgewichtsproblemen lässt sich ein verändertes Drehverhalten erkennen. 
IPS-Patienten haben im Vergleich zu Kontrollen eine verminderte Drehgeschwindigkeit 
und einen größeren Drehwinkel (82). Man vermutet, dass das veränderte 
Bewegungsmuster eine Strategie sein könnte, um die erworbene posturale Instabilität 
auszugleichen. Dies wiederum dürfte ein erhöhtes Risiko für Stürze darstellen (82). 
Die oben genannten Studien deuten darauf hin, dass Drehbewegungen eine adäquate 
und alltagsrelevante motorische Aktivität darstellen könnten, um die Qualität der 
posturalen (In)Stabilität beim IPS zu messen. Weiter legt die Studie eine Assoziation 
der posturalen Instabilität  beim IPS mit einem eingeschränkten cholinergen System 
(71,83–86) und einer vorliegenden Aβ1-42-Pathologie nahe (79,87,88). Letztere 
Hypothese wird auch dadurch gestützt, als die Drehdauer und die Drehgeschwindigkeit 
offensichtlich mit visuell-räumlichen und Gedächtnisfunktionen assoziiert ist (89,90). 
Bei einer Untersuchung von Patienten mit MCI konnte mit Hilfe des instrumented 
Timed Up and Go Test (iTUG) ebenfalls ein Zusammenhang zwischen Drehen, der 
Wahrnehmungsgeschwindigkeit und den visuell-räumlichen Funktionen gefunden 
werden (91). 
	 11	
1.2.1.2 Cholinerges Defizit bei Gleichgewichtsstörung 
Im vorherigen Abschnitt wurde auf die messbare Größe, das Drehen, bei 
Gleichgewichtsstörungen eingegangen. Als pathologische Grundlage von 
Gleichgewichtsstörungen lassen sich unter anderem die Degeneration des 
Pedunkulopontinen Kerns (PPK) finden. Der PPK enthält u.a. cholinerge Zellen, die in 
Teile des Thalamus projizieren, welcher wiederum mit den Basalganglien verknüpft 
sind (79,83–86,92). Da auch das Cerebellum für den Erhalt des Gleichgewichtes 
wichtig ist und cholinerg mit dem PPK verknüpft ist, wirkt sich ein cholinerges Defizit 
auch auf das Cerebellum aus (77).  
Ebenfalls wichtig für den Erhalt des Gleichgewichts sind Aufmerksamkeit und 
räumliche Wahrnehmung. Vor allem Drehungen sind betroffen, wenn die räumliche 
Wahrnehmung verändert ist (93).   
Über diesen funktionellen Zusammenhang wird deutlich, warum 
Cholinesterase-Inhibitoren eine Verbesserung sowohl von Gangparametern, wie auch 
von Aufmerksamkeit und von Exekutivfunktionen mit sich bringen können (86,94,95).  
 
1.2.2 Entwicklung der kognitiven Einschränkung beim IPS 
1.2.2.1 Mild Cognitive Impairment beim IPS (IPS-MCI) 
Ein Mild Cognitive Impairment (MCI, Leichte Kognitive Beeinträchtigung) bezeichnet 
die kognitive Leistungsfähigkeit zwischen einem kognitiven Normalzustand und einer 
Demenz. Einer Demenz beim IPS geht meist ein IPS-MCI voraus (96–98). Es ist an 
dieser Stelle zu erwähnen, dass IPS-MCI nicht gleichzustellen ist mit dem MCI bei der 
Alzheimer-Erkrankung (99,100).  
Im Rahmen der Parkinsondiagnostik zeigt sich bei ca. 15-30% der IPS-Patienten ein 
IPS-MCI (96,101). Unter den kognitiv unauffälligen IPS-Patienten entwickeln 20-57% 
innerhalb der ersten drei bis fünf Jahre nach Diagnosestellung ein IPS-MCI (im 
Folgenden MCI) (100).  
Ursprünglich wurde MCI als „Problem mit der Gedächtnisfähigkeit“ definiert (101). 
Dies wird jedoch inzwischen unterschieden in amnestic-MCI (a-MCI), welches sich 
durch Gedächtnisstörungen äußert und non-amnestic-MCI (na-MCI). Na-MCI tritt bei 
IPS-Patienten häufiger auf und äußert sich hauptsächlich durch Probleme bei 
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exekutiven Funktionen, wie dem Planen von Tätigkeiten, oder durch verminderte 
Konzentrationsfähigkeit. 
Exekutive Dysfunktion beim IPS lässt sich zum Teil mit dopaminerger Therapie 




Als Ursache der Demenz wird ein cholinerges Defizit vermutet. So hat man in 
post-mortem Studien bei der Untersuchung von Gehirnen von IPS-Patienten neben 
degenerativen Veränderungen im Bereich dopaminerger (nigrostriatal, tegmental, 
mesocortical) und adrenerger Zellen (Locus coerulus) (siehe dazu Reviews:(71,102)) 
auch cholinerge Defizite im Nucleus basalis Meynert, welcher in den frontalen Kortex 
projiziert, entdeckt (86,103–107). Des Weiteren ließ sich in einer post-mortem Studie 
eine Korrelation zwischen der im frontalen Kortex gemessenen Acetylcholintransferase 
(AChT; ein Enzym, das die Produktion von Acetylcholin katalysiert), der kognitiven 
Einschränkung der IPS-Patienten und der Anzahl der Neuronen im Nucleus basalis 
Meynert erkennen: Bei einer IPS-Demenz sind erniedrigte AChT-Konzentrationen im 
Kortex messbar und sie geht mit einer erniedrigten Anzahl von Neuronen im Nucleus 
basalis Meynert einher (71,78). 
Die kortikale Acetylcholinesterase-Aktivität (AChE; ein Enzym, das Acetylcholin 
hydrolysiert und somit inaktiviert) ist bei dementen IPS-Patienten und nicht-dementen 
IPS-Patienten im Vergleich zu neurologisch unauffälligen Kontrollen signifikant 
erniedrigt (– 20% beziehungsweise – 12%) (73,75). So kann man annehmen, dass die 
verringerte AChT-Konzentration, die verringerte AChE-Aktivität und die Degeneration 
des basalen Vorderhirns, mit den Strukturen wie dem Nucleus basalis Meynert, zu 
einem cholinergen Defizit führen und es einen Zusammenhang mit dem kognitiven 
Defizit der IPS-Patienten gibt (71,76–78). 
Weitere Studien belegen, dass IPS-Patienten, welche unter Problemen der visuellen und 
posturalen Instabilität mit Gehstörung leiden (PIGD-Typ), schneller auch von kognitive 
Einschränkungen betroffen sind, als IPS-Patienten mit dem Tremor-dominanten Subtyp 
(68,84).  
	 13	
Der PIGD-Typ spricht schlecht auf dopaminerge Therapie an (71,108–110), kann sich 
aber unter cholinerger Therapie durchaus verbessern (86,94). Dieser IPS-Subtyp gilt 
auch als Risikofaktor für eine Demenz (79,111).  
Diese Merkmale bestärken die Hypothese, dass Gleichgewicht und Kognition über ein 
Defizit des cholinergen Systems zusammenhängen.  
Generell lässt sich zusammenfassen, dass das cholinerge System bei IPS-Patienten 
einen Einfluss auf deren kognitive Fähigkeiten hat. Zusätzlich bleibt festzuhalten, dass 
Gleichgewichtsstörungen in Assoziation stehen mit kognitiven Einschränkungen und 
diese sich durch cholinerge Therapie verbessern können. Somit weist auch das 
Gleichgewichtssystem eine Abhängigkeit vom cholinergen System auf. Der 
Zusammenhang zwischen cholinergem Defizit und der Aβ1-42-Pathologie wird in den 
folgenden Kapiteln näher beschrieben und erläutert. 
 
1.2.3 Amyloid-β1-42 (Aβ1-42) 
Die physiologische Rolle von Amyloid-β Proteinen ist bisher noch nicht eindeutig 
geklärt. Neben der Theorie, dass insbesondere Amyloid-β1-42 (Aβ1-42) nur ein 
Abfallprodukt ist, besteht auch die Theorie, dass es als Ligand an Rezeptoren wirkt 
(112) oder durch die antimikrobielle Funktion immunmodulatorische Wirkung besitzt 
(113). Die Entstehung der pathologischen, so genannten Amyloid-Plaques beruht auf 
der Aggregation von fehlgefaltetem Aβ1-42, welches bei der Zerschneidung durch 
Sekretasen aus dem Amyloid-Precursor-Protein (APP) entsteht (114). APP kann auf 
zwei unterschiedliche Weisen durch membrangebundene Sekretasen geschnitten 
werden: 
Beim ersten möglichen Bearbeitungsschritt wird APP von der α-Sekretase auf der 
intrazellulären Seite innerhalb der Aminosäuresequenz von Aβ1-42 geschnitten (115). 
Dies scheint die quantitativ und funktionell wichtigste Prozessierung von APP zu sein. 
Es entsteht das APP C-terminales-α Fragment (APP-CTF-α), welches von der 
γ-Sekretase so geschnitten wird. Dabei entstehen das intrazelluläre APP-Protein (APP 
inctracellular domain=AICD) und das Protein p3. Es wird diskutiert, dass AICD die 
Expression von Genen beeinflusst (114). Auf die spezifische Funktion des p3 wird in 
dieser Arbeit nicht genauer eingegangen. Des Weiteren wird angenommen, dass 
APP-CTF-α eine modulierende Wirkung beim Lernen und beim Gedächtnis hat (116). 
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Da APP durch die α-Sekretase innerhalb der Aminosäuresequenz des Aβ1-42 geschnitten 
wird, wird vermutet, dass diese Sekretase durch die somit verminderte Produktion von 
Aβ1-42, eine neuroprotektive Funktion inne hat (114–116). 
Bei der zweiten möglichen Prozessierung von APP, schneidet die β-Sekretase APP auf 
der extrazellulären Seite so, dass ein membrangebundenes Protein APP-CTF-β und ein 
extrazelluläres Protein APP-β entstehen. APP-CTF-β wird von der γ-Sekretase 
intramembranös geschnitten. Dabei entstehen als physiologisch aktive Hauptprodukte 
wieder AICD und Aβ1-42 (114,116). 
Wurde Aβ1-42 gebildet, kann sich dies fehlfalten und aggregieren. 
Aβ1-42 und längere Amyloid-β Proteine neigen schneller zur Aggregation als kürzere 
Proteine (117). Der Entstehung dieser Aggregate liegt die Prion-Hypothese zu Grunde.  
Diese Proteinaggregate, oder auch Aβ1-42-Plaques genannt, führen zum Funktionsverlust 
der Neurone. Als mögliche Ursache wird diskutiert, dass die extrazellulären Plaques 
entweder direkt die Zelle beeinflussen oder andere, physiologische Proteine in deren 
Funktion beeinträchtigen (118,119). 
 
1.2.3.1 Amyloid-β1-42 beim Idiopathischen Parkinsonsyndrom 
Die Aβ1-42-Pathologie ist mit 32-66% relativ häufig unter IPS-Patienten (120–124). 
Diese Pathologie ist mit einer verringerten Lebensdauer, mit einem schnelleren 
kognitiven Abbau und mit einem frühen Auftreten einer Demenz assoziiert (87,125). 
Die kortikalen Aβ1-42-Ablagerungen korrelieren signifikant mit dem durch 
neuropsychologische Tests erhobenen kognitiven Status von IPS-Patienten (23,126). 
Bei 59% der IPS-Patienten mit einer Demenz ist die Aβ1-42-Pathologie nachweisbar. 
Auffällig dabei ist, dass in Gehirnen von IPS-Patienten mit Demenz nicht nur kortikale, 
sondern auch striatale Ablagerungen von Amyloid-β zu finden sind. Das gleichzeitige 
Auftreten von Amyloid-β im Kortex und auch im Striatum ist mit einem beschleunigten 
kognitiven Abbau assoziiert (127). Diese striatalen Amyloid-β-Ablagerungen könnten 
zu einer Unterbrechung der striatalen Funktion im limbischen Kreislauf führen. Dies 
kann sich durch kognitive Defizite äußern (128). 
Es ist an dieser Stelle wichtig zu erwähnen, dass Aβ1-42-Ablagerungen im Gehirn mit 
einem erniedrigten Aβ1-42-Wert im Liquor einhergehen (129). Dieser Zusammenhang ist 
hoch korreliert. Somit finden sich bei niedrigen Aβ1-42-Werten im Liquor Korrelationen 
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zu einem schnelleren kognitiven Abbau. Ein niedriger Aβ1-42-Wert im Liquor ist, wie 
schon erwähnt, gehäuft beim PIGD-Typ nachweisbar (79,87,88).  
Häufig liegt der Fokus in der Literatur auf der Untersuchung der Assoziation zwischen 
Aβ1-42 und den korrelierten, kognitiven Einschränkungen bei IPS-Patienten (23,126). 
Jedoch lassen sich auch – wie bereits beschrieben – Ergebnisse finden, die auf einen 
Zusammenhang zwischen Aβ1-42 und dem PIGD-Typ, also indirekt auf 
Gleichgewichtsstörungen, schließen lassen (79,87,88). Dies stellt wiederum die Basis 
dieser Arbeit dar. 
 
1.2.4 Kognition in Bezug zu Gang und Drehungen 
Beim Drehen während des Gehens zeigt sich, dass mehr kognitive Ressourcen 
beansprucht werden als bei anderen Gehbewegungen (130). Pal und Kollegen fanden 
eine negative Korrelation zwischen den globalen kognitiven Ressourcen und der 
Verarbeitungsgeschwindigkeit mit der Drehdauer und der Anzahl der Schritte; 
schlechtere kognitive Fähigkeiten gehen einher mit einer höheren Anzahl der Schritte 
beim Drehen und mit einer längeren Drehdauer (131). Auch Amar und Kollegen 
erkannten, dass vor allem bei kognitiv beeinträchtigten IPS-Patienten vorangegangene 
Stürze und Drehprobleme stärkere Prädiktoren für weitere Stürze sind, als bei kognitiv 
unbeeinträchtigten IPS-Patienten (132). Dies deutet darauf hin, dass kognitive 
Fähigkeiten einen Einfluss auf das Drehen haben und sich somit eine kognitive 
Verschlechterung negativ auf die Drehfähigkeit auswirkt. Dies wird unterstützt durch 
die Beobachtung, dass FOG (Patienten mit FOG schneiden schlechter in kognitiven 
Tests ab (133)) vor allem bei Drehungen auftritt. FOG wird außerdem verstärkt 
provoziert, wenn Drehungen in Kombination mit einer simultanen, kognitiven Aufgabe 
ausgeführt werden.  
Im Kapitel „1.2.2.2 Demenz“ wurde der Zusammenhang zwischen cholinergem Defizit 
und PIGD-Typ dargestellt (86,94), sowie der Hinweis gegeben, dass der PIGD-Typ eine 
erhöhte Wahrscheinlichkeit für pathologische Aβ1-42-Ablagerungen hat (79,87,88,111). 
Im selben Kapitel wurde auch die Assoziation zwischen cholinergem Defiziten und 
kognitiven Einschränkungen beleuchtet (86,103–107). 
In Anlehnung an diese Studien soll in dieser Arbeit der Zusammenhang von 
Drehbewegungen als Messgröße der posturalen Stabilität unter standardisierten und 
	 16	
nicht-standardisierten Bedingungen, und Aβ1-42-Werten im Liquor bei IPS-Patienten 
näher untersucht werden. 
 
1.3 Diagnostik 
1.3.1 Amyloid-β1-42 Diagnostik 
1.3.1.1 Liquordiagnostik 
Wie bei der AD lässt sich bei IPS-Patienten mit einer Demenz im Durchschnitt ein 
niedrigerer Aβ1-42-Wert Wert im Liquor messen, als bei IPS Patienten ohne Demenz 
(134). Ein erniedrigter Aβ1-42-Wert im Liquor ist mit einem schnelleren Abbau der 
kognitiven Fähigkeiten (87) und mit dem PIGD-Typ assoziiert (79). 
Buchhave mit Kollegen und Palmqvist mit Kollegen haben Grenzwerte von Aβ1-42-Wert 
im Liquor definiert, welche mit großer Wahrscheinlichkeit mit (Konversion zu) Demenz 
assoziiert sind: <505 pg/ml beziehungsweise <647 pg/ml (129,135).  
 
1.4 Bewegungsmessungen mit Sensoren 
Um eine Vergleichbarkeit und Verlaufskontrolle von Krankheiten gewährleisten zu 
können, wird versucht, Krankheitsbilder und Parameter objektiv darzustellen. Dies 
geschieht meist mit bildgebenden Verfahren oder messbaren Laborparametern. 
Fragebögen und Untersuchungen sind oft subjektiv und die Ergebnisse durch andere oft 
nicht replizierbar (136). 
Um Objektivität bei Untersuchung von Bewegungen zu gewährleisten, wird versucht, 
diese z.B. mit Hilfe von Bewegungssensoren zu messen. Diese liefern quantitative 
Werte und sind verlässlich und objektiv (137). Neben der IPS-Forschung werden 
Bewegungssensoren z.B. auch im orthopädischen oder internistischen Bereich 
angewandt. Dabei verwendet man als Sensoren meist Accelerometer 
(Beschleunigungssensoren) und Gyroskope (Drehratensensoren). Diese sind 
vielversprechend, da sie kostengünstig und einfach zu handhaben sind (138). Die 
Durchführbarkeit von Messungen mit Bewegungssensoren, sogar außerhalb eines 
klinischen Umfeldes, wurde in einigen Studien bestätigt (139–141). Ein Ziel könnte 
sein, z.B. sturzgefährdete Patienten dadurch früh erkennen zu können, um 
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entsprechende präventive Maßnahmen durchzuführen. Dies kann durch Messungen mit 
Bewegungssensoren möglich sein (142). 
 
1.4.1 Testung unter standardisierten Bedingungen 
Unter Messungen unter standardisierten Bedingungen versteht man, dass Messungen 
oder Untersuchungen, die in einer gleichbleibenden Umgebung nach gleichbleibendem 
Protokoll ablaufen, von mehreren Untersuchern durchgeführt werden können und zu 
vergleichbaren Ergebnissen führt. Es gibt Studien, die mit technischer Hilfe IPS 
assoziierte Symptome gemessen haben.  
So auch Schaeffer und Kollegen, die mit Hilfe des Q-Motor-Assessments sensitiv und 
quantitativ Levodopa-induzierte Dyskinesien gemessen und auch von anderen 
Bewegungen unterschieden haben (143). Es zeigt sich auch, dass die standardisierte 
Messung mit Sensoren eine hohe Relevanz bei der Unterscheidung zwischen IPS und 
essentiellem Tremor hat (144). 
Eine weitere häufig verwendete Untersuchungsmethode unter standardisierten 
Bedingungen ist der iTUG (mehr Information unter „3.1.4 Klinisches 
Motor-Assessment der ABC-PD Studie“). Mit dem iTUG können bei IPS-Patienten 
Gleichgewichtsprobleme beim Drehen erfasst werden, welche durch herkömmliche, 
objektive Tests nicht feststellbar wären (145). Somit könnten Parameter des iTUG auch 
als Surrogatmarker dienen, um ein frühes IPS-Stadium zu einem Zeitpunkt zu erkennen, 
bei dem es für andere Messmethoden noch nicht feststellbar wäre (146,147). Die Studie 
von van Lummel und Kollegen beschäftigte sich mit der Erfassung der intra-rater, inter-
rater und Test-Retest Reliabilität des iTUG. So fanden sie heraus, dass der iTUG für 
einzelne Parameter, wie z.B. die Gesamtdauer der Übungen oder die Dauer des 
Drehens, eine sehr hohe Reliabilität aufweist. Dies deutet darauf hin, dass dieser Test in 
Zukunft größere klinische Relevanz in der alltäglichen Praxis finden könnte (148). 
Standardisierte Messungen haben den Nachteil, dass sie in einer Umgebung stattfinden, 
die für den Patienten oft ungewohnt ist und künstlich ist. Patienten können dann eine 
veränderte Symptomatik als in gewohntem Umfeld aufweisen (149–152). Des Weiteren 
benötigen solche Messungen oder Untersuchungen geschultes Personal, welches die 
Messungen anleiten und auswerten muss. Dies bringt oft einen großen Zeitaufwand mit 
sich (142). 
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1.4.2 Testung unter nicht-standardisierten Bedingungen im häuslichen Umfeld 
Durch die Messung mit Hilfe von kleinen, tragbaren Sensoren im gewohnten Umfeld 
eines Patienten werden zusätzliche Informationen gesammelt, die durch standardisierte 
Tests nicht gewonnen werden können. Dies liegt daran, dass in der Klinik oder im 
Labor anhand von standardisierten Tests eher die „physikalische Kapazität“ 
(körperliche Leistungsfähigkeit) gemessen wird. Dies ist eine Momentaufnahme von 
definierten Bewegungen. Im häuslichen Umfeld wird hingegen eher die „physical 
activity “ (körperliche Aktivität) gemessen, welche alle körperlichen Bewegungen 
beinhaltet (153,154). Diese beiden Parameter sind zwar nicht unabhängig, aber auch 
nicht hoch korreliert. Man kann daher nicht zwingend davon ausgehen, dass eine 
Veränderung ein und desselben Parameters in einer Untersuchungsbedingung auch in 
der anderen Untersuchungsbedingung nachzuweisen ist. Um auch die alltäglichen 
Bewegungen zu messen, gibt es insbesondere im Bereich IPS sehr vielversprechende 
Ansätze, welche die Durchführbarkeit und Validität untersuchten (140,141,155). 
Bewegungsmessungen im gewohnten Umfeld bringen auch objektive Einblicke in den 
Schweregrad der Symptome, welche eventuell nur passager auftreten oder in der Stärke 
fluktuieren. Bei einer klinischen Untersuchung oder einer Bewegungsmessung im 
klinischen Umfeld können diese Veränderungen oft nicht erfasst werden (156,157).  
 
Neben der technischen Machbarkeit und der Bedienerfreundlichkeit der Sensoren ist es 
wichtig, dass die Patienten selbstständig ihre Aufgaben durchführen können, nicht auf 
externe Hilfe angewiesen sind und sie nicht im alltäglichen Leben durch die Sensoren 
beeinflusst werden (158). Mehrere Studien haben gezeigt, dass auch bis zu 12-wöchige 
Messungen mit Sensoren an Fuß, Hand und Rücken keine relevanten Einschränkung im 
täglichen Leben bringen (140,159–161). Die Compliance wird zudem noch erhöht, 
wenn der Patient direktes Feedback bekommt (141).  
. 
1.4.2.1 Drehungen im häuslichen Umfeld 
Bewegungen von IPS-Patienten, wie z.B. Drehungen, wurden bereits in einigen Studien 
untersucht. Meist wurde dazu in einem klinischen Setting der iTUG verwendet (145–
147,151). Da Drehungen bei den meisten täglichen Bewegungen enthalten sind und 
somit ein großer Teil unserer Bewegungsabläufe darstellen, sollten diese intensiviert 
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untersucht werden (162). Bei den weit verbreiteten Tests Hoehn & Yahr und UPDRS, 
welche beide zur Einstufung des Schweregrades des IPS dienen, werden Drehungen 
nicht genau untersucht (145). Ein weiterer Grund Bewegungsmessungen auch im 
häuslichen Umfeld durchzuführen ist, dass Drehungen, welche vom Kliniker bei 
IPS-Patienten beobachtet werden, oft nicht als auffällig erkannt werden. Dies konnten 
Mancini und Kollegen zeigen: Beim Beobachten von Drehungen war kein Unterschied 
zwischen IPS-Patienten und gesunden Kontrollen erkennbar. Eine einwöchige Messung 
mit Sensoren im häuslichen Umfeld zeigte jedoch, dass die Qualität der Drehungen von 
IPS-Patienten beeinträchtigt war. So ist die Drehgeschwindigkeit bei IPS-Patienten 
niedriger und die Schrittzahl erhöht (160). Dies konnten neben Zampieri und Kollegen 
(147) auch El-Gohary und Kollegen bestätigen (81): Sie entwickelten einen 
Algorithmus, welcher Drehungen definieren und auch quantifizieren kann. Mit Hilfe 
dieses Algorithmus konnten signifikante Unterschiede zwischen IPS-Patienten und 
Kontrollen aufgezeigt werden: IPS-Patienten machten kürzere Drehungen mit einem 
kleineren Winkel und benötigten dafür mehr Schritte. Mellone und Kollegen bestätigten 
diese Ergebnisse mit einer zuerst standardisiert durchgeführten Messung und einer 
anschließenden, siebentägigen Bewegungsmessung im häuslichen Umfeld. Des 
Weiteren fiel ihnen auf, dass IPS-Patienten eine größere Variabilität bei den Drehungen 
zeigten, wenn sie im häuslichen Umfeld gemessen wurden, als bei der standardisierten 
Messung.  
Diese Ergebnisse zeigen, dass Bewegungsmessungen über einen längeren Zeitraum, in 
einem bekannten, häuslichen Umfeld, andere und eventuell sogar relevantere 




Diese Arbeit untersucht folgende Hypothese: 
IPS-Patienten mit niedrigem Aβ1-42-Wert im Liquor zeigen unter standardisierten wie 
auch nicht-standardisierten Bedingungen ein von IPS-Patienten mit hohem (normalem) 
Aβ1-42-Wert im Liquor unterschiedliches Drehverhalten.  
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2 Material und Methoden 
2.1 ABC-PD Studie 
2.1.1 Studienprotokoll und Studienprobanden 
Das Ziel der Longitudinalstudie ABC-PD ist es, nachzuweisen, ob bei Aβ1-42-positiven 
IPS-Patienten im Verlauf von 24 Monaten eine stärkere Progression von kognitiven 
Einschränkungen zu erkennen ist, als bei Aβ1-42-negativen IPS-Patienten. Hierfür 
wurden 100 Probanden aus der davor durchgeführten namensgleichen 
Querschnittsstudie rekrutiert. Diese rekrutierte wiederum Patienten von der 
klinikinternen Ambulanz und von niedergelassenen Neurologen. Im Rahmen dieser 
Arbeit wurden davon 54 Probanden eingeschlossen, und die Baselinedaten erhoben. 
Alle Probanden erfüllten die Diagnosekriterien der UK Parkinson´s Disease Society 
(Brain Bank clinical diagnostic criteria) (5). Die Probanden waren zwischen 50 und 85 
Jahre alt. Sie waren kommunikationsfähig und konnten die erforderten Aufgaben 
erfüllen. Zudem erteilten sie schriftlich ihre Einverständniserklärung. Ausgeschlossen 
waren IPS-Patienten, welche an einer Demenz oder an anderen neurodegenerativen 
Erkrankungen litten, die die Kommunikationsfähigkeit beeinflussten, sowie 
IPS-Patienten, die aufgrund Verständnisproblemen nicht die erforderlichen Aufgaben 
erfüllen konnten. Dabei wurde Demenz in der hiesigen Studie wie folgt definiert: 
Einschränkungen in mehr als einem kognitiven Bereich, der vom prämorbiden Zustand 
abweicht und das tägliche Leben beeinträchtigt. Dabei betroffen können zusätzlich 
mehrere kognitive Funktionen oder das Verhalten betroffen sein (163). Alkohol-, 
Drogen- oder Medikamentenabhängigkeit zählten ebenfalls zu den Ausschlusskriterien. 
Die in der Querschnittsstudie registrierten Probanden unterzogen sich einer 
Liquorpunktion. 10% dieser Probanden zeigten eine positive Aβ1-42-Pathologie, welche 
wie folgt definiert ist: Probanden mit einem Aβ1-42-Wert von <600 pg/ml Liquor gelten 
als Aβ1-42-positiv. Probanden mit einem Aβ1-42-Wert von >600 pg/ml Liquor gelten als 
Aβ1-42-negativ (135,164).  
Die Studie wurde an der Universitätsklinik Tübingen durchgeführt. Bei der 
Querschnittsstudie wurde eine neurologische Anamnese erhoben und eine Beurteilung 
der motorischen und nicht-motorischen Behinderungen durchgeführt. Dies beinhaltete 
die MDS Version der Unified Parkinson Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (165) 
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und Testung nach der Hoehn & Yahr Skala (166). Eine umfangreiche 
neuropsychologische Testung und der Mini Mental State Examination (MMSE) (167) 
dienten dazu, den kognitiven Status der Probanden zu evaluieren und eine mögliche 
Demenz auszuschließen. Die Testbatterie Consortium to Establish a Registry for 
Alzheimer’s Disease (CERAD) (168,169), Repeatable battery for the 
Neurospychological status (RBANS) (170) sowie Sub-Tests des Wechsler Intelligenztest 
für Erwachsene (Zahlen-Symbol-Test, Gemeinsamkeiten finden, und Buchstaben-
Zahlen-Folge) (171) und des Leistungsprüfsystems für 50+ (fragmentierte Wörter) 
(172) dienten dazu, Gedächtnis, Exekutivfunktion, Arbeitsgedächtnis, Aufmerksamkeit 
und Sprache zu messen. Zusätzlich wurde eine Blut- und Liquorprobe zur Analyse von 
Routineparametern, z.B. von Aβ1-42 (im Liquor), entnommen.  
Daran anschließend wurde die Longitudinalstudie begonnen. Diese hat das Ziel 50 
Aβ1-42-negative Probanden und 50 Aβ1-42-positive Probanden in drei Visiten über den 
Verlauf von 24 Monaten zu verfolgen. Diese Arbeit bezieht sich auf die Baselinevisite 
(erste Visite) dieser Longitudinalstudie. Zum Zeitpunkt des Abschlusses des praktischen 
Teils dieser Doktorarbeit waren 22 Aβ1-42-negative Probanden und 32 Aβ1-42-positive 
Probanden in die Studie eingeschlossen, und deren Daten werden hier vorgestellt. Die 
Aβ1-42-positiven Probanden waren von den Aβ1-42-negativen Probanden nicht signifikant 
alters- und geschlechtsunterschiedlich, und zeigten einen vergleichbaren Bildungsstand 
vergleichbare Erkrankungsdauer. Die Aβ1-42-positiven Probanden bildeten eine Gruppe 
von n=23 (Home-Assessment) und n=24 (iTUG) Datensätzen. Aus den Aβ1-42-negativen 
Probanden setzte sich eine Kontrollgruppe mit n=17 (Home-Assessment) und n=19 
(iTUG) Datensätzen zusammen. Die Anzahl der Probanden variiert, da nicht jeder 
Proband an der Erhebung der Bewegungen im häuslichen Umfeld teilgenommen hatte 
oder an der standardisierten Messung mittels iTUG teilnehmen konnte.  
Die Baselinevisite beinhaltete, zusätzlich zu der in der Querschnittsstudie 
durchgeführten Tests, weitere neuropsychologische Tests/Untersuchungen wie den 
CANTAB-Elect (Cambridge Cognition) (173) die Mattis Dementia Rating Scale 
(MDRS) (174)(175,176)  und den MOCA-Test (Montreal Cognitive Assessment) (177). 
Des Weiteren wurden Schlafstörungen, Depression, Schmerzsymptome und 
Beeinträchtigungen des vegetativen Systems erfragt und eine Testung des Geruchssinns 
(Sniffin-Sticks) (178) durchgeführt. Des Weiteren wurden Geh- und Drehbewegungen 
	 22	
der Probanden in einem standardisierten (Laborbedingungen) und nicht-standardisierten 
Motor-Assessment erhoben. Unter dem Kapitel „2.1.3 Klinisches Motor-Assessment 
der ABC-PD Studie“ wird auf die Bewegungsmessungen genauer eingegangen. 
Zusätzlich wurde eine MRT-Untersuchung des Schädels durchgeführt.  
Zwölf Monate nach der Baselinevisite finden die gleichen Testungen erneut statt, 
ausgenommen MRT Bildgebung und das nicht-standardisierte Motor-Assessment. Die 
Abschlussvisite nach weiteren zwölf Monaten entspricht wieder den Testungen der 
Baselinevisite. Zusätzlich dazu werden erneut eine Liquorpunktion und Blutabnahme 
durchgeführt. Probanden, die sich der MRT-Untersuchung nicht unterziehen konnten, 
wurden nur für die MRT-Untersuchung ausgeschlossen, nahmen aber am weiteren 
Verlauf der Studie teil. 
 
2.1.2 Ethische Aspekte 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Universität 
Tübingen beraten. Die Probanden wurden mündlich und schriftlich über das Ziel der 
Studie informiert. In diesem Zusammenhang wurden sie über die Dauer der Studie, die 
unterschiedlichen Testungen, Verfahren und mögliche Risiken informiert und 
aufgeklärt. Die schriftliche Einverständniserklärung liegt in doppelter Ausführung vor 
und wurde zweimal vom Probanden unterzeichnet. Eine Vorlage erhielt der Proband 
und eine Vorlage blieb in Händen der Studienzentrale 
 
2.1.3 Klinisches Motor-Assessments der ABC-PD Studie 
In dieser Arbeit werden Daten des iTUG verwendet. Diese wurden als Teil der 
ABC-PD-Studie in einem standardisierten Motor-Assessment an der Universitätsklinik 
Tübingen erhoben.  
Der klassische Timed-up-and-go-Test (TUG) ist ein Test, mit dem man Bewegungen 
eines Probanden, wie das Aufstehen und Gehen, sowie das Drehen und sich wieder 
Setzen, untersucht. Dabei muss eine Gehstrecke von drei Metern zurückgelegt werden. 
Die dafür benötigte Zeit wird gemessen. Allerdings ist die Art und Durchführung des 
Tests für feine oder fast unbemerkbare Bewegungsstörungen  wenig sensitiv (179).  
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In den letzten Jahren wurde deshalb der iTUG immer häufiger verwendet. Dieser 
entspricht dem gleichen Schema wie der TUG, jedoch mit einer Gehstrecke von sieben 
Metern. Zusätzlich zur gemessenen Zeit werden die ausgeführten Bewegungen mit 
Hilfe von Sensoren (Accelerometern und Gyroskopen) aufgezeichnet. Damit kann man 
quantitativ und verlässlich das Gehen, das Gleichgewicht und das Drehen messen (180). 
Mit dem iTUG ist es im Vergleich zum TUG möglich, frühe, noch unbehandelte Stadien 
des IPS zu detektieren (147).  
Im Rahmen dieser Studie wurde das mobile MobilityLab (APDM, Portland, USA) 
verwendet. Die Messdaten werden über so genannte Docking Stations 
(Datenübertragungsstationen) empfangen und auf einem angeschlossenen Laptop mit 
der entsprechenden Software empfangen und verarbeitet (180). 
Während der Messung trug der Proband acht Sensoren, welche die Größe von ca. 
2 cm x 2 cm x 1 cm haben. Diese wurden jeweils auf beiden Fußrücken, an beiden 
vorderen Schienbeinkanten, an beiden Handgelenken, am hinteren, unteren Rücken auf 
Höhe L3/4 und auf dem Brustbein mit Hilfe von elastischen Gurtsystemen angebracht. 
Für die erste Bewegungsmessung, den iTUG, saß der Proband angelehnt auf einem 
44 cm hohen Stuhl und hatte die Beine 40 cm breit abgestellt. Nach einem 
Startkommando startete er und ging eine Strecke von sieben Metern in normalem 
Gehtempo, drehte sich hinter einer auf dem Fußboden abgezeichneten Linie um 180°, 
ging zurück und setzte sich wieder auf den Stuhl. Diese Übung wurde zweimal 
durchgeführt. Beim ersten Mal wurde mit dem linken Bein der erste Schritt initiiert und 
nach sieben Metern eine nach links vorgegebene 180°-Drehung gemacht. Beim zweiten 
Mal wurde mit dem rechten Bein der erste Schritt initiiert und eine nach rechts 
vorgegebenen 180°-Drehung hinter der Linie gemacht. 
Im Rahmen der durchgeführten Studie wurden noch weitere motorische Messungen im 
Anschluss an den iTUG durchgeführt, diese sind im Abschnitt „Eigenanteil“ aufgeführt.  
Im Anschluss an die motorische Testung wurden die Handkraft, Frailty und 
Sturzereignisse erfragt. 
 
2.1.4 Durchführung des Motor-Assessments im häuslichen Umfeld 
Das Motor-Assessment im häuslichen Umfeld umfasste eine 14-tägige 
Bewegungsmessung im vertrauten, häuslichen Umfeld der Probanden. Dabei wurden 
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Rehagait®-Sensoren (Hasomed, Magdeburg) verwendet, welche von der Arbeitsgruppe 
um Walter Maetzler im Rahmen des EU-Projektes SENSE-PARK für diese 
Verwendung etabliert und teilweise auch validiert wurden (141,159). Weitere 
Information zu den Rehagait®-Sensoren sind unter „2.1.5.4 Hasomed 








4. USB Hub 
5. Ladekabel 
6. USB-Kabel zwischen Hub und 
Computer 
7. USB-Kabel für Hub und Sensoren 
 




Dem Probanden wurde am Tag der klinischen Baselinevisite der ABC-PD Studie eine 
30- bis 60-minütige Einführung in das Sensorsystem Rehagait® gegeben (141,159). 
Dabei wurden der Proband mit vier Sensoren, einem USB-Mehrfachstecker (welcher 
gleichzeitig auch als Ladestation diente), einem Laptop, einer Maus und einem 
Tagebuch ausgestattet. Außerdem wurde er darüber unterrichtet, wie die Sensoren zu 
tragen sind, wie sie geladen werden und wie die Messdatenübertragung von den 																																																								2	intern	erstellte	Abbildung		
	 25	
Sensoren auf den Laptop funktioniert (Synchronisierung). Zusätzlich bekam der 
Proband eine schriftliche Bedienungsanleitung. 
Während der Messphase war ein Studienassistent rund um die Uhr telefonisch 
erreichbar. Nach sieben Tagen wurde die Durchführbarkeit und das Wohlbefinden des 
Probanden telefonisch erfragt. Nach 14 Tagen wurde das Sensorsystem, der Laptop und 
das ausgefüllte Tagebuch von dem Studienassistenten persönlich abgeholt. Dabei 
wurden die Messdaten mit dem Probanden besprochen. Diese wurden von der 
Rehagait®-Software in Diagrammen dargestellt. So konnten mit Hilfe des Tagebuchs 
die gemessenen Daten der vergangenen Tage dem Probanden anschaulich demonstriert 
werden. Nur wenige Probanden brachten das System selbst in die Klinik zurück oder es 
wurde per Post zurückgeschickt. 
Während der Studie bzw. der Datenerhebung kam es gelegentlich zu technischen 
Problemen, welche die persönliche Unterstützung des Studienassistenten erforderten. 
Das häufigste Problem waren Softwareprobleme der Sensoren, welche dann meist 
ersetzt werden mussten. Auch falsche Handhabung bei der Datenübertragung führte zu 




Der Proband startete am Morgen mit der Messung, nachdem alle Sensoren über Nacht 
geladen wurden. Um eine verlässliche, zeitliche Beurteilung liefern zu können, wurden 
die Sensoren vor jeder Nutzung mit dem Laptop synchronisiert, sodass Datum und 
Uhrzeit übereinstimmten. 
Tagsüber trug der Proband jeweils ein Sensor am Sprunggelenk und am Handgelenk, 
immer auf der stärker betroffenen Seite, sowie ein Sensor auf dem Rücken, sodass der 
Sensor sich auf Höhe der Lendenwirbelkörper 3/4 befand. 
Kurz vor dem zu Bett gehen wurden die drei getragenen Sensoren abgelegt und an den 
USB-Hub angeschlossen. Mit Hilfe der Rehagait®-Software wurden die Messdaten auf 
den Laptop übertragen. 
Im Rahmen dieser Datenübertragung wurde der vierte Sensor (Hüftsensor) zeitlich 
synchronisiert. Dieser Sensor wurde während des Schlafs in gleicher Weise wie der 
Tag-Hüftsensor getragen und zeichnete die nächtlichen Bewegungen auf. Am Morgen 
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wurden die Messdaten der Nacht auf den Laptop übertragen. Mit dieser 
Synchronisierung waren die Sensoren für den Tag wieder einsatzbereit. Dieses 
Prozedere wurde über 14 Tage fortgeführt. Während dieser Zeit wurde der Proband 
gebeten, die Aktivitäten und motorischen Auffälligkeiten im beigefügten Tagebuch 
täglich zu protokollieren. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten beschränken sich auf 
die vom Tag-Hüftsensor erfassten Daten. 
 
2.1.4.3 Tagebuch 
Das Tagebuch wurde so gestaltet, dass der Proband uneingeschränkt und ohne strenge 
Vorgaben alle Aktivitäten dokumentieren konnte. Gleichzeitig war es in vier Abschnitte 
gegliedert: Vormittag, Mittag, Abend und Nacht, sodass dies die einzige zeitliche 
Vorgabe war, welches die Tagebuchführung und -Gliederung erleichtern sollte. Der 
Proband wurde gebeten seine Aktivitäten mit Zeitangaben und, wenn möglich, mit 
genauerer Beschreibung der Aktivität, zu notieren. Zusätzlich wurde der Proband 
täglich gebeten die Frage, ob es die Symptome betrachtend, motorisch ein guter oder 
schlechter Tag war. Diese Frage war mit Ja oder Nein zu beantworten. Des Weiteren 
gab es die Möglichkeit für eine ausführliche, freie Sturzbeschreibung – sofern ein 
Sturzereignis stattfand. 
 
2.1.4.4 Rehagait®-Sensoren und Extraktion von Körperdrehungen 
In der AG Neurogeriatrie unter der Leitung von Prof. Dr. Walter Maetzler wurde ein 
Algorithmus zur Identifikation und Qualitätsbeurteilung von Körperdrehungen beim 
Stehen/Gehen für gesunde Ältere und für IPS-Patienten entwickelt und validiert (181). 
Eine Drehung wurde dabei wie folgt definiert: Eine Drehung ist eine Bewegung um die 
vertikale Körperachse, die zwischen 0,1 und zehn Sekunden andauert. Diese Bewegung 
kann während des Stehens oder des Gehens ausgeführt und erfasst werden. Dieser 






2.2 Statistische Auswertung 
Die Daten wurden mittels des Statistiksoftware JMP 13.0 (SAS Institute GmbH) 
berechnet. Angegeben sind die Durchschnittswerte, Standardabweichung und der 
Signifikanzwert p. Ist dieser <0.05, gilt der Wert als signifikant. Der Signifikanzwert p 
wurde mittels t-Test für normal verteilte Parameter erhoben. Der Man-Withney-U-Test 
wurde für nicht-normal verteilte Parameter verwendet. Die Bonferroni-Korrektur wurde 
ebenfalls angewendet. Für die Standardabweichungen und Durchschnittswerte wurde 




3.1 Demographische und klinische Daten 
3.1.1 Standardisierte Messung 
Die Gruppe der iTUG Messung bestand aus insgesamt 43 Probanden, von denen 24 als 
Aβ1-42-positiv geführt wurden und 19 als Aβ1-42-negativ. Das durchschnittliche Alter lag 
bei der Aβ1-42-positiven Gruppe bei 66 Jahren und bei der Aβ1-42-negativen Gruppe bei 
68 Jahren. Bei den Geschlechtern überwogen die männlichen Probanden mit einer 
Verteilung von 18:6 (Aβ1-42-positiv) und 13:6 (Aβ1-42-negativ). Beim UPDRS III, 
Hoehn & Yahr und kognitiven Status, welcher anhand des MMSE-Test erhoben wurde, 
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant. Bei MMSE-Werten <24 kann man 
von einer leichten kognitiven Beeinträchtigung ausgehen (167,182). Für beide Gruppen 
lag der Wert bei 28 Punkten. 
Die Gruppen unterschieden sich per Definition hochsignifikant beim Aβ1-42-Wert.  
 
Tabelle 1: Demographische und klinische Daten der standardisierten Messung 









Geschlecht 13:6 18:6 0.74 
UPDRS III [0-132] 25 (9) 28 (11) 0.42 









Angegeben sind Durchschnittswert und Standardabweichung für das Alter, UPDRS III, Hoehn & Yahr, 
MMSE und den im Liquor gemessen Amyloid-β1-42-Wert (Aβ1-42). p<0,05 wurde als signifikanter 
Unterschied definiert. Für das Geschlecht ist die Verteilung Mann:Frau angezeigt. Hier wurde der p-Wert 
mit dem Fisher`s Exact Test berechnet. 
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3.1.2 Nicht-standardisierte Messung 
Die Gruppe beim Home-Assessment war mit insgesamt 40 Probanden um drei 
Probanden kleiner, da die Durchführbarkeit der Messung bei drei Personen aus 
logistischen Gründen nicht möglich war. 23 Probanden wurden als Aβ1-42-positiv 
geführt und 17 Probanden als Aβ1-42-negativ. Das durchschnittliche Alter lag bei der 
Aβ1-42-positiven Gruppe bei 66 Jahren und bei der Aβ1-42-negativen Gruppe bei 67 
Jahren. Bei den Geschlechtern überwogen ebenfalls die männlichen Probanden mit 
einer Verteilung von 17:6 (Aβ1-42-positiv) und 12:5 (Aβ1-42-negativ). Beim UPDRS III, 
Hoehn & Yahr und kognitiven Status (MMSE-Test) unterschieden sich die Gruppen 
nicht signifikant. Bei der kognitiven Testung anhand des MMSE-Test lagen die Werte 
bei beiden Gruppen bei 28 (2). Folglich konnte auch hier eine relevante kognitive 
Beeinträchtigung ausgeschlossen werden (182). Die Gruppen unterschieden sich per 
Definition hochsignifikant beim Aβ1-42-Wert.  
 
Tabelle 2: Demographische und klinische Daten der nicht-standardisierten Messung 
Parameter Aβ1-42-negativ Aβ1-42-positiv   p-Wert 
Anzahl N 
Alter [Jahre] 






Geschlecht 12:5 17:6 1.00 
UPDRS III [0-132] 24 (6) 26 (11) 0.53 









Angegeben sind die Durchschnittswerte und Standardabweichung für das Alter, UPDRS III, 
Hoehn & Yahr, MMSE und den im Liquor gemessen Amyloid-β1-42-Wert (Aβ1-42). p<0,05 ist als 
signifikant zu erachten. Für das Geschlecht ist die Verteilung Mann:Frau angezeigt. Hier wurde der 
p-Wert mit dem Fisher`s Exact Test berechnet. 
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3.2 Vergleich der Drehhäufigkeit und –qualität zwischen Aβ1-42-positiven 
und Aβ1-42-negativen IPS-Patienten 
3.2.1 Standardisierte Messung 
Die beiden Gruppen unterschieden sich unter standardisierten Bedingungen in keinem 
der erhobenen Parameter der Drehbewegung signifikant. Erhobene Parameter waren 
(siehe Tabelle 3): Gesamtdauer der Drehung (in Sekunden), Schritte pro Drehung, 
höchste Geschwindigkeit beim Drehen (Winkelgrad pro Sekunde), Dauer pro Schritt 
(Sekunden), Dauer pro Schritt vor dem Drehen (Sekunden), höchste Geschwindigkeit 
beim Drehen zum Hinsitzen (Winkelgrad pro Sekunde), die Gesamtdauer des sich 
Hinsetzens (Sekunden) und der Range of Motion (RoM, Winkelgrad). RoM ist der 
Winkel zu einer senkrecht zum Boden stehenden Achse, den der Oberkörper beim sich 
Hinsetzen einnimmt. 
 
Tabelle 3: Ergebnisse der standardisierten Messung 
Parameter Aβ1-42-negativ Aβ1-42-positiv p-Wert 
Anzahl N 19 24 - 
Drehdauer [s] 2.68 (0.71) 2.51 (0.77) 0.50 
Anzahl der Schritte beim Drehen 5.79 (1.08) 5.54 (1.50) 0.54 
vmax beim Drehen [°/s] 139 (32) 153 (34) 0.17 
Schrittdauer beim Drehen [s] 0.58 (0.08) 0.58 (0.07) 0.87 
Schrittdauer vor dem Drehen [s] 0.53 (0.05) 0.54 (0.06) 0.62 
vmax Drehen zu Sitzen [°/s] 132 (41) 136 (35) 0.80 
Drehen zu Sitzen: Gesamtdauer [s] 4.70 (1.02) 4.60 (1.05) 0.77 
Drehen zu Sitzen: RoM [°] 21.8 (7.8) 20.9 (5.2) 0.66 
Angegeben sind die Durchschnittswerte und die Standardabweichungen. vmax entspricht der maximalen 
Rotationsgeschwindigkeit. Geschwindigkeiten werden in Winkelgrad pro Sekunde [°/s] gemessen. Ein 
p-Wert <0,05 ist als signifikant zu erachten. 
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3.2.2 Nicht-standardisierte Messung 
Bei der nicht-standardisierten Messung wurden für die Gruppen mit n=17 
(Aβ1-42-negativ) und n=23 (Aβ1-42-positiv) die Durchschnittswerte und die 
Standardabweichungen, sowie die p-Werte berechnet. Eine Signifikanz konnte für 
keinen der folgenden Parameter nachgewiesen werden: Anzahl der gemessenen 
Drehungen pro Proband, Gesamtzahl aller Drehungen pro Gruppe, Drehwinkel 
(Winkelgrad) und Dauer der Drehung (Sekunden). Weitere nicht signifikante Parameter 
sind: die Durchschnittsgeschwindigkeit pro Drehung, die höchste Geschwindigkeit pro 
Drehung, sowie die Geschwindigkeit am Anfang, in der Mitte und am Ende einer 
Drehung (jeweils in Winkelgrad pro Sekunde), sowie die Anzahl der Tage, an denen 
Drehungen aufgezeichnet wurden. 
 
Tabelle 4: Ergebnisse der nicht-standardisierten Messung 
Parameter Aβ1-42-negativ Aβ1-42-positiv p-Wert 
Anzahl N 17 23 - 
Anzahl Drehungen/Proband 11893 (4942) 12334 (6759) 0.83 
Anzahl Drehungen gesamt 202178 283679 - 
Drehwinkel [°] 129 (3) 130 (4) 0.23 
Drehdauer [s] 2.67 (0.45) 2.78 (0.38) 0.42 
v beim Drehen [°/s] 81 (13) 80 (11) 0.76 
vmax beim Drehen [°/s] 422 (76) 411 (63) 0.63 
v am Anfang des Drehung [°/s] 45 (10) 44 (11) 0.83 
v am Ende der Drehung [°/s] 48 (12) 48 (11) 0.83 
v in der Mitte der Drehung [°/s] 103 (17) 103 (13) 0.96 
gemessene Zeit [Tage] 12.4 (2.0) 11.7 (2.2) 0.44 
Angegeben ist die Gesamtzahl aller aufgezeichneten Drehungen pro Gruppe und pro Proband, sowie die 
Durchschnittswerte und die Standardabweichungen der einzelnen Parameter. v, Geschwindigkeit; vmax 
entspricht der maximalen Geschwindigkeit, gemessen in Winkelgrad pro Sekunde [°/s]. Ein p-Wert <0,05 





Die Daten dieser Dissertation wurden in einer der wenigen Studien erhoben, welche 
neben standardisierten Methoden für motorische Messungen auch nicht-standardisierte 
Messverfahren nutzte. Sie ging der Frage nach, ob es einen messbaren Unterschied bei 
Drehungen von IPS-Patienten gibt. Erfasst wurden die Drehungen mittels 
Bewegungssensoren (Accelerometer- und Drehratensensoren) in einem standardisierten, 
klinischen Umfeld und in der häuslichen Umgebung der Probanden. Die IPS-Patienten 
wurden in zwei Gruppen eingeteilt, welche sich anhand des Aβ1-42-Wertes im Liquor 
unterschieden. Zusammenfassend zeigen sich folgende Resultate: im Rahmen der 
standardisierten Messungen ließ sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen erkennen. Auch im Rahmen der nicht-standardisierten Messung im 
häuslichen Umfeld war kein signifikanter Unterschied erkennbar. Diese Ergebnisse 
werden nun in Zusammenhang mit der bestehenden Literatur detaillierter diskutiert. 
Ein innovativer Ansatz dieser Studie ist die Gegenüberstellung von standardisiert und 
nicht-standardisiert erhobenen quantitativen Daten. Dieser Aspekt ist aus verschiedenen 
Gründen hochrelevant und wird vermutlich in Zukunft, insbesondere auch für klinische 
Studien und für die klinische Evaluation von Patienten weiter an Gewicht gewinnen:  
Die bisher verwendeten subjektiven Fragebögen und die klinischen Untersuchungen der 
IPS-Patienten sind jeweils nur Momentaufnahmen ohne quantifizierbare und qualitative 
Beurteilung. Zudem konnte gezeigt werden, dass Bewegungen unter Supervision anders 
ausgeführt werden, als im gewohnten Umfeld (183). Des Weiteren könnte man durch 
Vergleiche von klinischen Tests und häuslichen, Sensor-gestützten 
Bewegungsmessungen gute klinische Parameter finden, die schlussendlich klinisch 
erhoben werden könnten und gleichzeitig die Qualität der häuslichen Bewegungen 
wiederspiegeln. Es gibt bereits eine Vielzahl an Apps, Fitness-Uhren etc. welche ebenso 
mit Drehratensensoren und Accelerometern ausgestattet sind und dies bereits für den 
modernen Alltag von gesunden Personen anschaulich darstellen. Diese können jedoch 
nicht den einzelnen Ansprüchen an klinischen, wissenschaftlichen Untersuchungen 
entsprechen, da einzelne Algorithmen entwickelt und für den jeweiligen 
Krankheits- oder Fachbereich validiert werden müssen (184). 
Neben der qualitativen Bewertung von Bewegungen bei IPS-Patienten ist zudem die 
Prävention von Folgeschäden von äußerst großer Wichtigkeit. Dies gilt im Bereich des 
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IPS vor allem für Stürze. Generell lässt sich vermerken, dass unterschiedliche 
Bewegungsabläufe oder Körperpositionen Einfluss auf das Gleichgewicht bei 
IPS-Patienten haben, beziehungsweise Einfluss auf die Gefahr zu Stürzen haben. So 
können krankheitsbedingte Veränderungen der Fähigkeit zum Erhalt des ruhigen 
Standes, bei der Anpassung des Körpers auf Veränderungen im Umfeld des 
IPS-Patienten (z.B. Pull-Test des UPDRS), bei der Vorbereitung von willentlichen 
Bewegungen (wie z.B. Gewichtsverlagerungen vor der Initiierung eines Schrittes) oder 
zum Erhalt des Gleichgewichts während des Gehens, verändert sein und somit das 
Gleichgewicht beeinflussen (60). Letzteres wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
behandelt. So zeigten IPS-Patienten mit positiver Sturzanamnese oder Sturzangst im 
häuslichen Umfeld ein anderes Drehverhalten als bei Drehungen in einem 
standardisierten, klinischen Setting (150). Die Daten zur Arbeit um Haertner und 
Kollegen wurden im Rahmen der hier verwendeten Datenerhebung gewonnen und 
zeigten, dass die Angst zu Stürzen stärker mit erhobenen Messparametern bei 
Drehungen korreliert als eine positive Sturzanamnese. Diese Unterschiede zeigten sich 
bei standardisierten Messungen als auch bei nicht-standardisierten Messungen im 
häuslichen Umfeld. Des Weiteren lässt sich hervorheben, dass Unterschiede zwischen 
den standardisierten und nicht-standardisierten Bewegungsmessungen feststellbar sind. 
Dies weist auf die Wichtigkeit der Erhebung von nicht-standardisierten 
Bewegungsmessungen im häuslichen Umfeld hin. Eine weitere Studie führte eine 
standardisierte Bewegungsmessung im Bewegungslabor durch. Dabei entwickelten die 
Autoren einen Algorithmus, welcher dann dazu diente, bei Messungen im häuslichen 
Umfeld pathologische Drehungen zu erkennen. Die Autoren konnten mit dem eigens 
entwickelten Algorithmus signifikante Unterschiede zwischen IPS-Patienten und 
gesunden Kontrollen zeigen. Zudem konnte in der Studie bei der Bewegungsmessung 
im häuslichen Umfeld gezeigt werden, dass IPS-Patienten mehr Variabilität in deren 
Bewegungen haben, als in einer standardisierten Untersuchung im klinischen Umfeld 
beobachtet oder aufgezeichnet werden kann (81). Auch Mancini und Kollegen konnten 
zeigen, dass Sensor-gestützte Messungen im häuslichen Umfeld ein anderes Ergebnis 
hervorbringen als Beobachtungen im klinischen Umfeld (160). Es zeigt sich also, dass 
bereits andere Arbeitsgruppen die Relevanz des Vergleiches zwischen standardisierten 
und nicht-standardisierten Messungen betrachtet haben. Diese Studien haben mit der 
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hier vorliegenden Arbeit gemein, dass untersucht wird, ob Sensor-basierte Messungen 
einen Vorteil gegenüber den standardisierten Messungen mit sich bringen.  
Die Arbeit hat unseres Erachtens einen weiteren innovativen Aspekt: Die Untersuchung 
der Assoziation eines biochemischen Markers im Liquor, Aβ1-42 (was u.a. beim IPS mit 
einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung von kognitiven Defiziten 
assoziiert ist (23,126)), mit Körperdrehungen von IPS-Patienten (komplexe Bewegung 
mit erhöhtem Risiko zu stürzen (80–82)) über die Annahme, dass die beiden genannten 
Aspekte über ein cholinerges Defizit assoziiert sein können. Letztere Annahme beruht 
darauf, dass eine cholinerge Therapie, die im Prinzip für die Therapie von 
Alzheimer-assoziierten Symptomen entwickelt wurde, das Gangbild und die 
Gleichgewichtsfähigkeit bei IPS-Patienten signifikant verbessern kann (86,94,95).  
Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe von standardisierten und nicht-standardisierten 
Messverfahren potentielle Unterschiede zwischen den Bewegungsparametern von 
Drehungen bei Aβ1-42-positiven und Aβ1-42-negativen IPS-Patienten zu untersuchen. Die 
Hypothese wurde widerlegt, da in beiden Verfahren (standardisiert und 
nicht-standardisiert) kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt 
werden konnte. Diese Feststellung steht im Widerspruch zu bisherigen Studien (79,88), 
welche nahelegen, dass ein pathologischer Aβ1-42-Wert sich auf das Gleichgewicht und 
Drehverhalten auswirkt. In der Studie um Müller und Kollegen (79) wurde der 
IPS-Subtyp jedoch nur anhand standardisierten Parametern, wie dem UPRDS, definiert 
und nicht an häuslichen Sensor-gestützten Bewegungsmessungen. Die vorliegende 
Arbeit betrachtete jedoch Sensor-gestützte Messwerte. Die Ergebnisse der vorliegenden 
Arbeit argumentieren dafür, dass die Drehbewegung als komplexe dynamische 
Bewegung durch die Aβ1-42-Pathologie nicht relevant beeinflusst wird.  
Ein Grund für die abweichenden Ergebnisse könnte außerdem sein, dass die hier 
eingeschlossenen Probanden in einem noch zu frühen Krankheitsstadium waren, sodass 
die Aβ1-42-Pathologie noch zu schwach ausgeprägt war um einen klinischen „Effekt“ 
auf dem Bereich der Mobilität / des Drehvermögens zu zeigen. Das durchschnittlich 
gute Ergebnis beim MMSE mit einer Punktzahl von 28 weist darauf hin, dass sich die 
Probanden zum Zeitpunkt der Bewegungsmessungen in einem guten kognitiven 
Zustand befanden (Tabelle 1, Tabelle 2; demente Patienten waren ausgeschlossen). Es 
besteht bei IPS-Patienten offensichtlich ein Zusammenhang zwischen (wenig 
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fortgeschrittener) zerebraler Aβ1-42-Pathologie und (gutem) kognitiven Status (87,126). 
Diese Studien zeigten, dass ein pathologischer Aβ1-42-Wert im Liquor und auch erhöhte 
β-Amyloid-Ablagerungen im Gehirn, genauer kortikale Ablagerungen, mit einem 
erhöhten und beschleunigten Auftreten einer Demenz bei IPS korrelieren.  
Ein Zusammenhang besteht auch zwischen dem kognitivem Status und dem cholinergen 
System (71,75,78). Es konnte gezeigt werden, dass bei IPS-Patienten die 
Enzymaktivität der aktivierenden und inaktivierenden Enzyme von Acetylcholin mit 
dem kognitiven Zustand korreliert und diese Aktivität bei IPS-Patienten sogar im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen reduziert ist (71,76–78).  
Eine Korrelation zwischen Stürzen, motorischen Scores und AChE-Aktivität fanden 
auch Bohnen und Kollegen. Bei häufig stürzenden IPS-Patienten war die kortikale 
AChE-Aktivität im Vergleich zu nicht-stürzenden IPS-Patienten reduziert (72). Die 
Arbeitsgruppe um Bohnen und Kollegen untersuchten auch, inwiefern eine reduzierte 
cholinerge Konzentration im basalen Vorderhirn mit einer reduzierten 
Schrittgeschwindigkeit assoziiert ist (185). In der Studie um Chung und Kollegen wurde 
untersucht, ob eine Therapie mit cholinerger Therapie Stürze unter IPS-Patienten 
reduziert und ob deren Gleichgewicht beeinflusst ist. Dabei ließ sich eine positive 
Korrelation erkennen (86). 
In den genannten Studien wurde sich nicht direkt auf den Aβ1-42-Wert im Liquor 
bezogen und die Parameter wurden – anders als bei der vorliegenden Arbeit – nur 
anhand klinischer Tests erhoben. Daher lässt sich nur im weiteren Sinne ein 
Zusammenhang von cholinergen Strukturen und dem damit assoziierten Aβ1-42 mit 
Gleichgewichtsstörungen erkennen . 
Pal und Kollegen untersuchten den Zusammenhang zwischen global kognitiven 
Funktionen und Ergebnissen aus Sensor-gestützten Untersuchungen wie der iSWAY und 
iWALK. Sie fanden einen Zusammenhang zwischen reduzierten kognitiven Fähigkeiten 
und reduzierter Drehgeschwindigkeit. Die Probanden waren im Gegensatz zu der 
vorliegenden Arbeit jedoch bereits kognitiv auffällig (131). 
Somit ist über die bereits beschriebenen Zusammenhänge (i) zwischen cholinergem 
System und Gang- und Gleichgewichtsfunktion, (ii) zwischen cholinergem System und 
Kognition und (iii) und zwischen Kognition und Aβ1-42 ein Zusammenhang von eine 
durch Aβ1-42 verursachte Gang- und Gleichgewichtseinschränkung möglich (71).  
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Ein Grund für unser nicht signifikantes Ergebnis im Vergleich zu der dargestellten 
Literatur könnte auch sein, dass die Aβ1-42-Pathologie nur bestimmte 
Gleichgewichtsaspekte betrifft. Müller und Kollegen fanden eine positive Korrelation 
zwischen neokortikalen Aβ1-42-Ablagerungen mit dem PIGD-Motortyp, jedoch keine 
Korrelation mit subkortikalen Ablagerungen. Zudem gilt der PIGD-Motortyp als 
Risikofaktor für die Entwicklung einer Demenz (79) und stellt somit die Verknüpfung 
zwischen Aβ1-42 und Gleichgewicht her. Wir haben aufgrund der hier gegebenen 
Gruppengröße auf die Bildung von Subgruppen verzichtet. Ein anderes Beispiel für den 
unterschiedlichen Einfluss von Aβ1-42, abhängig von der Lokalisation der 
Ablagerungen, ist die Studie um Shah und Kollegen. Sie haben in ihrer Studie 
herausgefunden, dass kortikale und striatale Aβ1-42-Ablagerungen nur zusammen einen 
signifikanten Einfluss auf die Kognition von IPS-Patienten haben. Kortikale 
Aβ1-42-Ablagerungen wie bei Müller und Kollegen sind laut Shah und Kollegen nicht 
ausreichend für einen kognitiven Abbau (127). Hierbei zeigt sich, dass Aβ1-42 generell 
einen Einfluss auf Kognition und Gleichgewicht hat. Die genaue Lokalisation ist jedoch 
umstritten. In der vorliegenden Arbeit wurde nur der Aβ1-42-Wert im Liquor betrachtet. 
Rückschlüsse, an welchen Stellen im Gehirn das cerebrale Aβ1-42 nachweisbar sein 
kann, können aus einem pathologischen Liquor nicht gewonnen werden. 
Neben den bisher diskutierten negativen Einflüssen von Aβ1-42 auf das Gleichgewicht 
und die Kognition bei IPS-Patienten könnte auch ein positiver Aspekt der 
Aβ1-42-Pathologie eine Erklärung für  unsere negativen Ergebnisse sein. Beispielhaft 
dafür ist eine Studie mit Mausmodell von Stover und Kollegen. Untersucht wurden die 
motorischen Fähigkeiten von gentechnisch veränderten 3xTg-AD Mäusen. Deren Gene 
beinhalten eine Mutation für eine verstärkte Aβ1-42- und tau-Produktion, welche die 
Symptome der AD induzieren. Diese 3xTg-AD Mäuse zeigten bei den motorischen 
Teilsymptomen im Vergleich zu den Wildtypmäusen schlechtere Teilergebnisse. Jedoch 
erlangten sie das gleiche funktionelle Gesamtergebnis wie die Wildtypmäuse. Die 
Autoren vermuteten, dass es einen kompensatorischen Mechanismus gibt, der die durch 
genetische Veränderung induzierten motorischen Symptome abschwächt (186). Laut 
Morgan und Kollegen ist die tau-Pathologie für eine bessere motorische Performance 
der Mäuse verantwortlich (187). Dies wurde in der hier vorliegenden Studie nicht 
untersucht. Gleichzeitig entwickeln Mäuse, die nur die tau-Pathologie tragen, im Alter 
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motorische Symptome. Bei den 3xTg-Mäusen ist dies im Alter nicht der Fall (186). 
Dies lässt vermuten, dass die Aβ1-42-Pathologie zumindest teilweise förderlich für eine 
bessere motorische Performance der Mäuse sein kann. Überträgt man dies auf den 
Menschen, könnte man unsere nicht signifikanten Ergebnisse so erklären, dass die 
motorischen Symptome durch das Vorhandensein von Aβ1-42 kompensiert bzw. 
unterschiedlich beeinflusst wurden. 
Für den Alltag eines IPS-Patienten ist neben der Wichtigkeit der Sturzprävention, 
ebenso der Erhalt und die Qualität der Alltagsaktivität relevant. Einige Studien 
befassten sich damit. Alltagsaktivität zeichnet sich bei mobilen Probanden durch 
Bewegung aus. Ein Großteil an alltäglichen Bewegungsabläufen nehmen Drehungen ein 
(162). Somit assoziieren wir für die folgenden zwei Studien Drehungen mit 
Alltagsaktivität: In einer Studie mit gesunden, kognitiv unauffälligen Probanden und 
Probanden mit MCI, aber ohne manifeste, weitere neurologische Grunderkrankung, 
konnte eine signifikante Korrelation zwischen Amyloid-Ablagerungen im Gehirn und 
Verlust der Alltagsfähigkeit nachgewiesen werden. Am stärksten galt diese Korrelation 
bei Probanden mit MCI. Zu den Alltagsaktivitäten zählten z.B. Einkaufen, Nutzung 
öffentlicher Verkehrsmittel und Haushaltsführung, welche anhand eines Fragebogens 
erhoben wurden. Die Amyloid-Ablagerungen wurden anders als in der hier 
vorliegenden Studie mittels Pittsburgh Compound B (PiB) PET-Untersuchung 
festgestellt (188). Lilamand und Kollegen bestätigen diese Korrelation in einem 
ähnlichen Studienkonzept. Allerdings konnten sie bereits einen Zusammenhang 
zwischen Aβ1-42-Ablagerungen und Alltagseinschränkung bei Probanden ohne 
neurologische Diagnose feststellen. Zu vermerken bleibt jedoch, dass diese Probanden 
anamnestisch kognitive Defizite angaben, welche noch nicht einer MCI oder einer 
Demenz entsprechen (189). Betrachtet man die Anzahl der Drehungen pro Tag im 
häuslichen Umfeld bei unseren IPS-Patienten, so lag die Anzahl bei beiden Gruppen bei 
ca. 1000 pro Tag und pro Proband (Tabelle 4, Aβ1-42-Negative ca. 960/Tag, 
Aβ1-42-Positive ca. 1050/Tag). Somit kann man deuten, dass die Aβ1-42-Pathologie bei 
nicht-dementen IPS-Patienten, unabhängig vom Aβ1-42-Wert, keinen relevanten Einfluss 
auf die alltäglichen Bewegungsabläufe hat. Vergleicht man nun oben genannte Studien 
mit der vorliegenden Arbeit, zeigen sich unterschiedliche Ergebnisse: Zum einen kann 
man anhand der Anzahl der Drehungen deuten, dass unsere Probanden keine 
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Beeinträchtigung im Alltag verzeichnen. Da in den genannten Studien die 
Alltagsaktivität mit Amyloid/Aβ1-42-Werten korreliert wurde und bei der vorliegenden 
Arbeit kein Unterschied zwischen den Gruppen erkennbar war, könnte dieses Ergebnis 
auch den bereits erwähnten protektiven Faktor von Aβ1-42 unterstützen. Jedoch könnten 
die unterschiedlichen Erhebungsmethoden des Amyloid/Aβ1-42-Wertes in den genannten 
Studien zu den abweichenden Ergebnissen führen. Des Weiteren wurde die 
Alltagsaktivität bei den genannten Studien anhand von Fragebögen erhoben. Für die 
vorliegende Arbeit wurden die Daten mittels quantitativer Datenerhebung erfasst. Der 
Einfluss des Aβ1-42 auf die Alltagsaktivität von IPS-Patienten sollte in weiteren Studien 
genauer untersucht werden. Bekräftigt wird die fehlende Reduktion der Alltagsaktivität 
jedoch durch eine Studie um van Uem und Kollegen, welche eher unserem 
Studiendesign ähnelt: sie untersuchten die Lebensqualität von IPS-Patienten in 
Abhängigkeit von deren Mobilität mit tragbaren Sensoren. Dabei kamen sie unter 
anderem zu dem Ergebnis, dass IPS-Patienten, die viel Zeit im Sitzen verbringen, eine 
schlechtere Lebensqualität haben (190). Unsere Gruppen zeigten keinen Unterschied bei 
der Anzahl der Drehungen, welche für körperliche Aktivität stehen (162). Daher kann 
man annehmen, dass unterschiedliche Aβ1-42-Werte und daraus folgend die Pathologie 
keinen signifikanten Einfluss auf die Beeinträchtigung der Lebensqualität von 
IPS-Patienten –zumindest in den von uns untersuchten Krankheitsstadien (keine 
schwere Ausprägung eingeschlossen) nimmt. Der Einfluss des Aβ1-42 auf das Leben 













4.1 Schematische Zusammenfassung des Einflusses von Aβ1-42 bei 
ISP-Patienten anhand des ICF-Modells  
Die vorliegende Arbeit verbindet einen biochemischen Parameter mit einem 
Surrogatmarker (iTUG) und Daten aus dem häuslichen Umfeld (ökologisch relevante 
Marker (191)). Sie stellt damit strukturell ein modernes und innovatives Konzept vor, 
das sich an dem International Classification of Functioning (ICF) Rahmenkonzept der 
World Health Organisation, kurz WHO, (von 2001) orientiert. Abbildung 6 wurde in 
Anlehnung an dieses ICF Schema der WHO entwickelt. Es beschreibt menschliche 
Lebensbereiche, die durch eine Erkrankung relevant beeinflusst werden können. 
 
Abbildung 6: Erstellt in Anlehnung an das Schema des „International Classification of Functioning and 
Health model“ der WHO 2 
 
Für die vorliegende Arbeit wurde dieses Schema weiterentwickelt (s. Abbildung 7). 
Dies soll beispielhaft am IPS den Einfluss einer Erkrankung auf unterschiedliche 
Bereiche hervorheben. Der Bereich „Körperfunktion & -aufbau“ wird durch die Säule 
„klinischen Symptome“ dargestellt. Die Symptome des IPS können durch 
standardisierte Messungen, wie z.B. Laborparameter, etablierte diagnostische Scores 
wie z.B. der UPDRS-Test oder der MMSE-Test, erfasst werden. Diese gelten als 
standardisierte Untersuchungen und sind beschränkt auf definierte Situationen. In 
diesen Testungen werden die untersuchten Körperfunktionen bewertet.  
Eine Erkrankung wie das IPS hat jedoch auch Einfluss auf weitere Bereiche des Lebens. 





Des Weiteren beeinflusst das IPS auch die Bereiche des Lebens, die neben dem Alltag, 
der Persönlichkeit und der Individualität eines Menschen,  die „individuelle 
Lebensgestaltung“ ausmacht. Dieser Begriff ersetzt die dritte Säule „Teilhabe“ des 




Abbildung 7: Abgeänderte Version des ICF Schemas. Das IPS nimmt Einfluss auf klinische 
Untersuchungen, den Alltag und die Freizeit3 
 
Mit der hier vorgestellten Weiterentwicklung des WHO-Schemas lässt sich eine 
Übersicht über die in dieser Arbeit verwendeten diagnostischen Instrumente darstellen. 
Die klinischen Symptome wurden stellvertretend durch den iTUG erfasst. Um auch die 
Auswirkung des IPS im Alltag besser und objektiver messen zu können, wurden diese 
Auswirkungen im häuslichen Umfeld anhand von Sensoren erfasst (Home-Assessment). 
Dies gilt als nicht-standardisierte Messung.  
Die „individuelle Lebensgestaltung“ wird in dieser Arbeit nicht näher beleuchtet. Dies 
ist ein weitreichender Bereich, der sehr individuell ist und demnach nicht standardisiert 
werden kann. Zukünftige Studien sollten auch Parameter aus diesem Bereich abbilden, 
da er für die Lebensqualität von PD-Patienten offensichtlich hochrelevant ist (191). 
Somit lässt sich zuletzt in Abbildung 8 eine Zusammenfassung dieser Arbeit darstellen: 









(mit Sensor-gestützter Bewegungsmessung im häuslichen Umfeld) und zuletzt die 
rechte Säule, die „individuelle Lebensgestaltung“. Alle drei Säulen können vom 
Aβ1-42-Wert beeinflusst sein: So kann Aβ1-42 über die Assoziation zum cholinergen 
Transmittersystem standardisiert gemessene, motorische Funktionen und die kognitiven 
Fähigkeiten beeinflussen, (1. Säule). Außerdem kann es die Alltagsfähigkeit 
beeinflussen (2. Säule), welche durch nicht-standardisierte Messungen erhoben wurden. 
Und auch die „individuelle Lebensgestaltung“ wird durch individuelle Veränderungen, 
die im Laufe der Erkrankung auftreten, beeinflusst (3. Säule).  
 
 
Abbildung 8: Potentieller Einfluss des Aβ1-42-Wertes im Liquor (Aβ1-42-positiv/negativ) auf den iTUG als 







4.2 Limitationen der Studie  
Eine Limitation der hier vorliegenden Studie ist die relativ geringe Fallzahl von 
eingeschlossenen Probanden. Dies liegt an dem aufwändigen Studiendesign. Nach 
Abschluss der Gesamtstudie wird es jedoch möglich sein, derartige Kalkulationen am 
gesamten Kollektiv (im optimalen Fall 50 versus 50) durchzuführen. Diesen Zeitpunkt 
konnten wir aus logistischen Gründen für diese Arbeit nicht abwarten. Wir sehen die 
hier vorgelegte Analyse jedoch für eine explorative und Hypothesen-generierende 
Arbeit als gerechtfertigt und relevant an.  
Eine weitere Limitation ist, dass die Probanden gemäß der Aβ1-42-Werte im Liquor in 
die jeweiligen Gruppen eingeteilt wurden. Die meisten Studien, welche sich mit 
Aβ1-42-Werten, Kognition und mit dem cholinergen Spiegel bei IPS-Patienten befassten, 
bildeten die Gruppen jedoch nach motorischen Subtypen, beziehungsweise hoben den 
PIGD-dominanten Subtyp hervor (23,79) . Aufgrund der geringen Gruppengröße 
verzichteten wir auf die Bildung von motorischen Subgruppen. Da diese 
Unterscheidung bei dieser Studie nicht vorgenommen wurde, könnten sich unsere nicht 
signifikanten Ergebnisse durch die fehlende Unterscheidung der Subtypen unter den 
Probanden erklären lassen. 
Des Weiteren konnten wir in dieser Pilotstudie für sicherlich vorhandene 
Einflussfaktoren nicht in letzter Konsequenz kontrollieren, was in Folgestudien 
berücksichtigt werden sollte. Dazu zählen z.B. Umgebungsfaktoren (Räumlichkeiten, 
Bewegung im Haus oder außerhalb des Hauses, Fahrradfahren). Auch konnte im 
Rahmen dieser Arbeit keine Auswertung der Tagebücher erfolgen. Dies wird derzeit im 
Rahmen weiterer Doktorarbeiten durchgeführt, wozu die Programmierung einer 
geeigneten Datei notwendig ist. Da die Auswertung der Tagebücher in dieser Arbeit 
nicht mit eingeschlossen war, wurde der genaue Einnahmezeitpunkt der Medikamente 
nicht erfasst, sodass nicht nachzuvollziehen war, wann die Probanden über den 
Tagesverlauf im ON- oder OFF-Stadium waren. Der verwendete Algorithmus zeigt 
jedoch unterschiedlich starke Korrelationen für die Detektion von Drehungen im ON- 
oder OFF-Stadium auf (181). Eine Unterscheidung, ob der IPS-Patient sich im 
ON- oder OFF-Stadium befand ist deshalb wichtig, da unter Levodopa Therapie 
vermehrt Dyskinesien auftreten können. Diese können den Rigor verbessern, zu 
Instabilitäten führen, und dadurch das Drehen beeinflussen (192). 
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Zudem könnte es vorgekommen sein, dass die Sensoren durchgängig Bewegungen 
jeglicher Art aufzeichneten. So könnten auch Drehungen beim Tanzen oder beim Sport 
erfasst worden sein, wo bewusste und z.T. auch schnellere Drehung ausgeführt worden 
sind. 
Neben den personenbezogenen Faktoren waren die Messsensoren grundlegend für diese 
Studie. Diese filigrane Technik war jedoch nicht immer störungsfrei. So kam es unter 
anderem zu technischem Versagen des Messsystems. Dieses Defizit sollte im Rahmen 
von Folgeanalysen – dann mit größeren Gruppen (die Rekrutierung ist ja weiterhin im 
Gange) – insbesondere darum aufgegriffen werden, da ein besseres Verständnis der 
Assoziation zwischen standardisierten (d.h. Parameter, die vermutlich vorrangig 
physikalische Kapazität erfassen) und nicht-standardisierten Assessments (d.h. 
Parameter v.a. für die Erfassung von physikalischer Aktivität) dringend notwendig ist 




Zusammengefasst lässt sich festhalten, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den zwei Aβ1-42-positiven und Aβ1-42-negativen Gruppen bei standardisierten und 
nicht-standardisierten Bewegungsmessungen von Drehungen feststellbar waren. Somit 
lässt sich anhand der vorliegenden Arbeit schlussfolgern, dass die Aβ1-42-Pathologie, 
gemessen anhand des Aβ1-42-Wertes im Liquor, bei kognitiv unauffälligen IPS-Patienten 




Ziel dieser Doktorarbeit war es, zu untersuchen, ob bei IPS-Patienten, abhängig von 
deren Amyloid-β1-42-Wertes (Aβ1-42) im Liquor, im Rahmen von Bewegungsmessungen 
Unterschiede bei Drehungen feststellbar sind.  
Die Bewegungsmessungen wurden mit Hilfe von Sensoren, die sich der Technik von 
Accelerometern und Gyroskopen bedienen, gemessen. Als standardisierte Messungen 
wurde der iTUG verwendet. Die nicht-standardisierte Messung verwendete dieselbe 
Sensortechnik und wurde über 14 Tage mit tragbaren Sensoren im häuslichen Umfeld 
durchgeführt.  
Die Arbeitshypothese dieser Arbeit beruhte auf folgender Ausgangssituation: Es wurde 
bereits gezeigt, dass (i) ein erniedrigter Aβ1-42-Wert im Liquor beim IPS prädiktiv für 
die Entwicklung einer Demenz ist, sowie für ein cholinerges Defizit im Gehirn; (ii) 
dieses wiederum zu Gleichgewichtsstörungen führen kann, welche sich besonders bei 
Drehungen zeigen, bei welchen wiederum bevorzugt Stürze auftreten und (iii) sich mit 
cholinerger Therapie die Gleichgewichtsprobleme von IPS-Patienten bessern können. In 
der hier durchgeführten Untersuchung wurde das Drehverhalten unter standardisierten 
und nicht-standardisierten Bedingungen zwischen den Aβ1-42-positiven und –negativen 
IPS-Patienten untersucht. Die Bewegungsmessungen mit Hilfe des iTUGs und die 
Bewegungsmessungen im häuslichen Umfeld untersuchten einzelne Parameter von 
Drehungen genauer. Hierbei ließ sich kein Unterschied zwischen den zwei Gruppen 
feststellen. Alle teilnehmenden IPS-Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 
kognitiv unauffällig. Dies könnte bedeuten, dass das cholinerge Defizit in Abhängigkeit 
des Aβ1-42-Wertes noch nicht ausgeprägt genug war, um die vermuteten 
Gleichgewichtsprobleme feststellen zu können. Eine weitere Erklärung könnte sein, 
dass Aβ1-42 eine protektive Wirkung auf motorische Defizite hat, und das 
Gleichgewichtssystem deshalb in einem (hier vorliegenden, da demente Patienten 
ausgeschlossen) kognitiv unauffälligen Stadium noch nicht betroffen ist. Auch 
individuelle, personenbezogene Faktoren können die Ergebnisse beeinflussen. 
Bewegungsmessungen mit Hilfe von tragbaren Sensoren werden für zukünftige 
Forschungsstudien immer bedeutsamer und könnten in Zukunft eventuell auch zur 
Diagnostik degenerativer Erkrankungen eingesetzt werden. Diese Daten wurden im 





Demographische und klinische Daten der 43 Probanden der iTUG Messung. 
 
Tabelle 2: 




Ergebnisse der iTUG Messung der zwei Gruppen, Aβ1-42-negativ und Aβ1-42-positiv. 
 
Tabelle 4: 







Darstellung der Position an der die Rehagait®-Sensoren getragen wurden. 
 
Abbildung 4 und 5: 
Set aus Sensoren und Laptop, welches die Probanden zur Messung im häuslichen 
Umfeld gestellt bekamen. 
 
Abbildung 6: 
Teil des ICF Schema der WHO. 
 
Abbildung 7: 
Schema, bei welchem der Einfluss des IPS auf das Leben dargestellt ist (in Anlehnung 
an das ICF Modell). 
 
Abbildung 8: 
Schema, bei welchem der Einfluss des Aβ1-42-Wertes auf die Messmethoden dargestellt 
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9 Erklärung zum Eigenanteil 
Die hier verwendeten Daten wurden von der Promovendin als Studienassistentin im 
Rahmen der ABC-PD Studie erhoben. Dies beinhaltete die innerklinische 
Bewegungsmessung anhand des TREND-Protokolls bei 43 Probanden. Des Weiteren 
war die Promovendin für die Einführung in das Sensorsystem und Betreuung für die 40 
Probanden zuständig, sowie die anschließende Abholung der Sensoren im Rahmen der 
im häuslichen Umfeld durchgeführten Bewegungsmessung.  
Beim Motor-Assessments wurden neben den hier verwendeten Daten im Rahmen des 
Messprotokolls weitere Daten erhoben: So wurde auch der instrumented Stand-and-
Walk-Test (iSAW) erhoben. Dieser ähnelt dem iTUG. Der einzige Unterschied ist der 
Start aus dem Stehen. Anschließend wurde mit dem instrumented Test of postural sway 
(iSWAY) das Gleichgewicht geprüft, indem die Probanden in Schrittstellung für 30 
Sekunden auf einer Schaumstoffmatte das Gleichgewicht halten mussten, jeweils mit 
offenen und geschlossenen Augen. Daran schloss sich eine Übung mit vier Teilen an. 
Die Probanden wurden gebeten für jeweils eine Minute in normalem oder schnellem 
Gehtempo zu gehen und parallel zu schnellem Gehen dual tasking auszuführen (Kreuze 
in Kästchen setzen und sieben von einer dreistelligen Zahl subtrahieren). Danach 
standen die Probanden fünfmal von einem Stuhl auf und setzten sich wieder (5-Chair-
Rise-Test). Darauf folgte ein modifizierter iTUG mit nur 3 m Gehstrecke und eigener 
Entscheidung über die Drehrichtung. Bei der funktionellen Reichweite (193) lehnten 
sich die Probanden aus dem aufrechten Stand, im rechten Winkel zu einer Wand 
stehend, so weit wie möglich nach vorne und mussten die Position für 15 Sekunden 
halten. Dabei wurde die Differenz der Handpositionen zur Ausgangsposition gemessen. 
Das Motor-Assessment wurde erneut mit dem „5-Chair-Rise“ abgeschlossen. Im 
Anschluss daran wurde die Handkraft erfasst und Frailty und Sturzereignisse erfragt. 
Für die Algorithmus-Entwicklung war vorrangig Minh Pham (Hertie Institut Universität 
Tübingen, DZNE Tübingen, jetzt Universitätsklinik Kiel), Morad Elshehabi (Hertie 
Institut Universität Tübingen, DZNE Tübingen, jetzt Universitätsklinik Kiel) und Linda 
Härtner (Hertie Institut Universität Tübingen, DZNE Tübingen) zuständig. Linda 
Härtner führte die Validierung des Algorithmus im Rahmen ihrer Dissertation durch. 
Aus dieser Zusammenarbeit ist eine Publikation mit der Promovendin als Co-Autorin 
entstanden (Effect of Fear of Falling on Turning Performance in Parkinson’s Disease in 
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the Lab and at Home; Linda Haertner, Morad Elshehabi, Laura Zaunbrecher, Minh H. 
Pham, Corina Maetzler, Janet M.T. van Uem, Markus A. Hobert, Svenja Hucker, 
Susanne Nussbaum, Daniela Berg, Inga Liepelt-Scarfone, Walter Maetzler; Frontiers in 
Aging Neuroscience, 2018, Volume 10, Seiten 1-8). 
Die Auswertung der Bewegungsdaten der Sensoren wurde von Hoang Minh Pham 
durchgeführt. Die anschließende statistische Auswertung wurde von der Promovendin 
durchgeführt. Unter Superrevision von Prof. Dr. Maetzler (Universitätsklinik Tübingen, 
DZNE, jetzt Universitätsklinik Kiel) erfolgte die Erstellung der Arbeitshypothese, 
sowie die Interpretation der Daten durch die Promovendin. Die Literaturrecherche 
erfolgte in Eigenarbeit.  
Die Promovendin versichert, das hier vorliegende Manuskript in Eigenarbeit verfasst 








Svenja Hucker (Promovendin) 
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